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p h a r m a c o k i n e t i c v a ri a b i l i t y i s u n fo l d e d f r o m t h e o v e r a l l v a r i a b i l i t y t o d e t e r m i n e t h e
e x p o s u r e v a r i a b i l i t y . O n c e t h e p h a r m a c o k i n e t i c a n d e x p o s u r e d i s t r i b u t i o n s h a v e b e e n
e s t a b l i s h e d , t h e r e l a t i v e c o n t r i b u t i o n o f t h e t w o t y p e s o f v a r i a b i l i t y t o o v e r a l l v a r i a b i l i t y
c a n b e c o n c l u d e d .
L I T E R A T U R E R E V I E W
V a ri a b i l i t y
A s d i s c u s s e d i n t h e i n t r o d u c t i o n , s e v e r a l t y p e s o f v a r i a b i l i t y a r e r e c o g n i z e d . I n g e n e r a l ,
t h e r e c a n b e v a r i a b i l i t y i n t h e e x p o s u r e t o e n v i r o n m e n t a l c h e m i c a l s a n d v a r i a b i l i t y i n a n
i n d i v i d u a l ' s s u s c e p t i b i l i t y t o e n v i r o n m e n t a l c h e m i c a l s T h e s u s c e p t i b i l it y v a r i a b i l i t y c a n
b e f u r t h e r s u b d i v i d e d i n t o u p t a k e , p h a r m a c o k i n e t i c , a n d r e s p o n s e v a ri a b i l i t y
J u s t a s t h e r e a r e s e v e r a l t y p e s o f v a r i a b i l i t y , t h e r e a r e a l s o s e v e r a l c a u s e s o f v a r i a b i l i t y .
E x p o s u r e v a r i a b i l i t y c a n b e c a u s e d b y d i f f e r e n c e s i n a c t i v i t y p a t t e r n s b e t w e e n p e o p l e o r
v a ri a t i o n i n t h e t im e a n d c o n c e n t r a t i o n o f a n e n v ir o n m e n t a l r e l e a s e A s P i e r c e e t a l
( 1 9 9 6 ) e x p l a i n e d , f a c t o r s s u c h a s w e i g h t , b o d y c o m p o s i t i o n , a l c o h o l c o n s u m p t i o n ,
n u t ri t i o n
,
a n d i n t e r a c t i o n s am o n g t o x i c a n t s h a v e b e e n s h o w n t o c o n t r i b u t e t o v a ri a b i l i t y
i n t h e s u s c e p t i b i l i t y o f i n d i v i d u a l s t o c h em i c a l e x p o s u r e s A s t u d y b y Sa t o ( 1 9 9 1 )
d i s c u s s e d s e v e r a l f a c t o r s t h a t m a y i n f l u e n c e t h e p h a r m a c o k i n e t i c s o f o r g a n i c s o l v e n t s
i n c l u d i n g t h e e x t e r n a l e n v i r o n m e n t , m e d i c a t i o n s , c i g a r e t t e s m o k i n g , e a t i n g a n d d r i n k i n g
h a b i t s , a n d s im u lt a n e o u s e x p o s u r e t o m u l t i p l e c h e m i c a l s T h e s t u d y s p e c i fi c a l l y l o o k e d
a t t h e s e e f f e c t s b y u s i n g a P B PK m o d e l . T h e e f f e c t s o f a l c o h o l c o n s u m p t i o n o n t h e
p h a m i a c o k i n e t i c s o f t ri c h l o r o e t h y l e n e (T C E ) a n d t h e e f f e c t s o f m e t a b o l i c i n t e r a c t i o n
b e t w e e n b e n z e n e a n d t o l u e n e o n t h e p h a r m a c o k i n e t i c s o f e a c h s u b s t a n c e w e r e a s s e s s e d .
F o r t h e a l c o h o l c o n s u m p t i o n s c e n a r i o , a l c o h o l w a s m o d e l e d t o b o t h i n h i b i t a n d i n d u c e
c e r t a in e n z y m e s i n t h e r a t e - l im i t i n g s t e p o f T C E m e t a b o l i s m (w h i c h i s t h e c a t a l y z a t i o n o f
T R l t o c h l o r a l h y d r a t e b y c y t o c h r o m e P - 4 5 0 ) . I t w a s f o u n d t h a t t h e l o w e r t h e e x p o s u r e t o
a l c o h o l , t h e h i g h e r t h e i n h i b i t o r y e f f e c t s a n d c o n v e r s e l y , e n z y m e i n d u c t i o n i s o n l y s e e n a t
h i g h e r e x p o s u r e s t o a l c o h o l F o r t h e b e n z e n e a n d t o l u e n e s c e n a r i o , S a t o a s s u m e d t h a t t h e
t w o c o m p o u n d s c o m p e t i t i v e l y i n h i b i t t h e m e t a b o l i s m o f t h e o t h e r I t w a s f o u n d t h a t t h e
m e t a b o h s m o f e a c h c o m p o u n d w a s i n h i b i t e d s l i gh t l y a t l o w c o n c e n t r a t i o n s a n d
i n c r e a s i n g l y w i t h g r o w i n g e x p o s u r e c o n c e n t r a t i o n s
H a v i n g e s t a b l i s h e d t h a t v a r i a b i l i t y d o e s e x i s t i n t h e p o p u l a t i o n , i t i s n e c e s s a r y t o d i s c u s s
m e t h o d s f o r f u r t h e r s t u d y i n g i t D a l e H a t t i s h a s d o n e m u c h w o r k i n t h i s a r e a (H a t t i s e t a l .
19 8 7 ; H a t t i s a n d B u r m a s t e r 1 9 9 4 ; H a t t i s a n d Si l v e r 1 9 9 4 ; a n d H a t t i s e t a l . 1 9 9 9 ) . I n
s e v e r a l p u b l i c a t i o n s h e d i s c u s s e d t y p e s o f d a t a o n v a r i a b i li t y t h a t a r e a v a i l a b l e ,
m a t h e m a t i c a l m e t h o d s f o r t r e a t i n g t h e s e d a t a , a n d c o n c l u s i o n s t o b e dr aw n . H a t t i s a n d
h i s c o l l e a g u e s h a v e a s s e m b l e d a d a t a b a s e o f s t u d i e s t h a t m e a s u r e i n t e r i n d i v i du a l
v a r i a b i l i t y . F o r t h e m o s t p a r t , t h e s e s t u d i e s a r e f r o m t h e p h a r m a c o l o g y f i e l d T h e
p a r a m e t e r s t h e y m e a s u r e a r e h a l f - l i f e , t h e a r e a u n d e r t h e c u r v e (A U C ), a n d t h e p e a k
c o n c e n t r a t i o n i n b l o o d (H a t t i s e t a l 1 9 8 7 ) W h e n t r e a t i n g m e a s u r e m e n t s o f t h e s e
p a r a m e t e r s , s e v e r a l c o n s i d e r a t i o n s m u s t b e m a d e . I n m a n y c a s e s , s u m m a r y s t a t i s t i c s a r e
u s e d t o e v a l u a t e t h e m e a s u r e d d a t a a n d q u a n t i f y v a r i a b i l i t y (H a t t i s e t a l . 1 9 8 7 a n d H a t t i s
a n d B u r m a s t e r 19 94 ) T o u s e s u m m a r y s t a t i s t i c s , t h e d i s t r i b u t i o n a l f o r m o f t h e d a t a m u s t
f i r s t b e d e t e r m i n e d W h i l e t h e r e a r e s e v e r a l d i s t r i b u t i o n a l f o r m s
,
H a t t i s a n d S i l v e r ( 1 9 94 )
f o u n d t h a t m a n y d a t a a r e d e s c r i b e d b y a l o g n o rm a l d i s t r i b u t i o n . T h i s t y p e o f d i s t r i b u t i o n
i s e x p e c t e d w h e n m a n y f a c t o r s c o n t r i b u t e t o t h e v a r i a t i o n , a c t i n g m u l t i p h c a t i v e l y .
A s s u m i n g t h i s , s t a t i s t i c s t h a t d e fi n e t h e d i s t r i b u t i o n a r e t h e m e a n a n d v a r i a n c e o r t h e
g e o m e t r i c s t a n d a r d d e v i a t i o n a n d g e o m e t r i c m e a n h i t h i s s t u d y , t h e g e o m e t r i c s t a n d a r d
d e v i a t i o n a n d g e o m e t r i c m e a n w e r e c a l c u l a t e d O n e p o s s i b l e r e p r e s e n t a t i o n o f v a r i a b i l i t y
i s t h e l o g ( g e o m e t r i c s t a n d a r d d e v i a t i o n ) (H a t t i s e t a l 1 9 8 7 ) , w h i l e t h e g e o m e t r i c s t a n d a r d
d e v i a t i o n c a n a l s o b e u s e d .
S i m i l a r S t u d i e s
Se v e r a l s t u d i e s w e r e f o u n d t h a t h a v e e x p l o r e d o v e r a l l i n t e r i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y , o r
p h a r m a c o k i n e t i c a n d e x p o s u r e v a r i a b i l i t y i n d i v i d u a l l y T h e s e s t u d i e s a r e s u m m a r i z e d
b e l o w .
A s t u d y c o n d u c t e d b y P i e r r e h u m b e r t a n d h i s c o l l e a g u e s i n 2 0 02 q u a n t i fi e d t h e e f f e c t o f
h u m a n v a r i a b i l i t y i n p h y s i o l o g i c a l a n d p h a r m a c o k i n e t i c p a r a m e t e r s o n a d i s t ri b u t i o n o f
v a l u e s o f b i o l o g i c a l i n d i c a t o r m e a s u r e m e n t s Sp e c i f i c a l l y , t h e s t u d y u s e d a g e n e r a l
t o x i c o k i n e fi c m o d e l a n d a p p Ue d i t t o t o l u e n e , p h e n o l , m e r c u r y , a n d l e a d . W h i l e t h e
e x p o s u r e w a s h e l d c o n s t a n t , t h e p a r a m e t e r s w e r e v a r i e d e i t h e r r a n d o m l y o r s c a l e d o n
b o d y w e i g h t a n d 50 0 s e t s o f p a r am e t e r s w e r e g e n e r a t e d b y M o n t e C a r l o s i m u l a t i o n a n d
i n t r o d u c e d i n t o t h e m o d e l T h e r e f o r e
,
f o r e a c h c h e m i c a l , 5 0 0 t o x i c o k i n e t i c p r o fi l e s w e r e
o b t a i n e d a n d t h e f o l l o w i n g s t a t i s t i c s w e r e c a l c u l a t e d : g e o m e t r i c m e a n , t h e 9 5 %
c o n fi d e n c e i n t e r v a l
,
a n d t h e v a r i a b i l i t y e x t e n t i n d e x (V E I ) w h i c h i s e q u a l t o t h e r a t i o o f
9 5 % c o n fi d e n c e i n t e r v a l l im i t s T h e V E I w a s u s e d a s a n i n d i c a t i o n o f v a r i a b i l i t y
T h e r e s u l t s f r o m t h i s s t u d y e s t a b Us h e d t h e p r e s e n c e o f v a r i a b i l i t y i n b i o l o g i c a l
m o n i t o r i n g r e s u l t s a n d i n d i c a t e d t h a t t h e v a r i a b i l i t y i n t h e s e r e s u l t s c a n b e h i g h (V E I
r a n g e d f r o m 2 7 t o 9 . 5 ) T h e s e r e s u lt s w e r e c o m p a r e d w i t h V E l s f r o m p h a r m a c o k i n e t i c
s t u d i e s , w h i c h h a d a m e d i a n o f 2 . 7 a n d a i r e x p o s u r e s t u d i e s , w h ic h h a d a V E I o f 1 6 . T h e
a u t h o r s c o n c l u d e d t h a t t h e l a r g e i n t e r i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y s h o u l d b e t a k e n i n t o
c o n s i d e r a t i o n w h e n i n t e r p r e t i n g b i o l o g i c a l m o n i t o r i n g r e s u l t s
C l e w e l l a n d A n d e r s e n ( 1 9 9 6 ) d i s c u s s e d a m e t h o d t o p e r f o r m a M o n t e C a r l o a n a l y s i s t o
a s s e s s h o w i n t e r i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y i n p h a r m a c o k i n e t i c a n d m e t a b o l i c p a r a m e t e r s
c o n t r i b u t e s t o t h e v a r i a b i l i t y i n s u s c e p t i b i l i t y t o a c h e m i c a l A P B P K m o d e l s h o u l d b e
r u n w i t h p a r a m e t e r v a l u e s s a m p l e d f r o m a d i s t r i b u t i o n t h a t r e f le c t s t h e v a r i a b i l it y i n o n e
o r m o r e p a r a m e t e r s i n t h e hu m a n p o p u l a t i o n G e n e r a l l y , t h i s t y p e o f d i s t r i b u t i o n c a n b e
f o u n d i n t h e l i t e r a t u r e T h e m o d e l s h o u l d b e r u n a t l e a s t 2 0 0 t im e s w i t h a d i f f e r e n t s e t o f
s a m p l e d p a r a m e t e r v a l u e s e a c h t i m e . E a c h m o d e l r u n r e s u l t s i n t h e d o s e m e t r i c o f
i n t e r e s t
,
a n d p o s s i b l y t h e r e s u l t i n g r i s k m e t r i c .
T h i s p r o c e s s w a s f o l l o w e d t o d e t e r m i n e t h e c a n c e r r i s k o f t h r e e c h e m i c a l s a n d t h e
n o n c a n c e r r i s k o f t w o c h e m i c a l s T h e d i s t r i b u t i o n s o f p a r a m e t e r v a l u e s w e r e d e t e r m i n e d
a c c o r d i n g t o o b s e r v e d v a r ia t i o n in t h e p o p u l a t i o n o b t a i n e d f r o m t h e l i t e r a t u r e a n d u s e d t o
r u n a P B P K m o d e l s p e c i f i c t o e a c h c h e m i c a l T h e m o d e l s w e r e r u n a s s u m i n g t h a t t h e
p a r a m e t e r s v a r i e d i n d e p e n d e n t l y , h o w e v e r i t i s a l s o p o s s i b l e t h a t p a r a m e t e r s a r e
c o r r e l a t e d w i t h o n e a n o t h e r E a c h m o d e l r u n w a s d e fi n e d b y a d i f f e r e n t s e t o f p a r am e t e r
v a l u e s a n d r e s u l t e d i n v a r i o u s d o s e a n d r i s k m e t r i c s w h i c h w e r e o f i n t e r e s t i n e a c h c a s e
O n c e t h e m o d e l h a d b e e n r u n a s u f f i c i e n t n u m b e r o f t i m e s , a d i s t r i b u t i o n o f r i s k w a s
g e n e r a t e d T h e c a n c e r r i s k e s t im a t e s v a r i e d f r o m 3
- f o l d t o 1 2 - f o l d b e t w e e n t h e 5
*
a n d
9 5 "
^
p e r c e n t i l e s T h e n o n c a n c e r r i s k e s t im a t e s b o t h d i f f e r e d b y j u s t u n d e r 3 - f o l d T h e s e
r e s u l t s a r e c o n s i s t e n t w i t h o t h e r m e a s u r e s o f v a r i a b i l i t y f o u n d i n p h a r m a c o k i n e t i c
p a r a m e t e r s (H a t t i s e t a l 1 9 8 7 a n d H a t t i s a n d S i l v e r 1 9 9 4 ) .
A s t u d y b y P i e r c e e t a l ( 1 9 9 6 ) u s e d p a r a m e t e r v a l u e s f r o m i n d i v i d u a l s i n a P B P K m o d e l
f o r t o l u e n e a n d a n a l y z e d t h e e f f e c t o f u s i n g p e r s o n
- s p e c i f i c v a l u e s . T w e n t y - s i x m e n w e r e
e x p o s e d t o c o n t r o l l e d l e v e l s o f t o l u e n e i n t h e a i r B l o o d s a m p l e s w e r e t a k e n b e f o r e a n d
a f t e r t h e e x p o s u r e t o m e a s u r e b l o o d l e v e l s o f t o l u e n e A P B PK m o d e l w a s c o n s t r u c t e d
t h a t c o u l d i n c o r p o r a t e s u bj e c t - s p e c i f i c v a l u e s o f b o d y w e i g h t , a d i p o s e t i s s u e f r a c t i o n ,
p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t , e x p o s u r e c o n c e n t r a t i o n , a n d a l v e o l a r v e n t i l a t i o n r a t e O n c e t h i s w a s
d e v e l o p e d , a s e n s i t i v i t y a n a l y s i s w a s p e r f o r m e d t o d e t e r m i n e w h i c h p a r a m e t e r s m o s t
i n f l u e n c e d t h e r e s u l t s T o t e s t w h e t h e r t h e m o d e l r e s u l t s w e r e i m p r o v e d b y u s i n g s u bj e c t -
s p e c i fi c p a r am e t e r v a l u e s , t h e m o d e l g o o d n e s s
- o f - f i t w a s d e t e r m i n e d u s i n g s u bj e c t -
s p e c i fi c v a lu e s , a v e r a g e v a l u e s f r o m t h e s u b j e c t s , a n d a v e r a g e v a l u e s f r o m t h e l i t e r a t u r e .
R e s u l t s s h o w e d t h a t b y u s i n g s u b j e c t - s p e c i fi c v a l u e s i n t h e m o d e l 9 1% o f t h e v a r i a b i l i t y
i n t h e d a t a w a s e x p l a i n e d , b y u s i n g a v e r a g e v a l u e s f r o m th e s u b j e c t s 8 1% o f t h e d a t a
v a r i a b i l i t y w a s a c c o u n t e d f o r , a n d b y u s i n g a v e r a g e v a l u e s f r o m t h e l i t e r a t u r e 5 3 % o f t h e
d a t a v a r i a b i l i t y w a s e x p l a i n e d W h i l e t h i s s t u d y c o n t r o l l e d t h e l e v e l o f e x p o s u r e , i t
n e v e r t h e l e s s s h o w e d t h a t i n t e r i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y i n p h y s i o l o g i c a l a n d p h a r m a c o k i n e t i c
p a r a m e t e r s c o n t r i b u t e d t o t h e v a r i a b i l i t y t h a t w a s s e e n .
I n a s t u d y b y S w e e n e y e t a l (2 0 0 3 ) a P B P K m o d e l w a s d e v e l o p e d f o r t h e d i s p o s i t i o n o f
a c r y l o n i t r i l e (A C N ) a n d i t s m e t a b o l i t e , c y a n o e t h y l e n e o x i d e (CE O ) i n h u m a n s . O n c e
d e v e l o p e d , t h e a u t h o r s p e r f o r m e d s e n s i t i v i t y a n d v a r i a b i l i t y a n a l y s e s o n t h e m o d e l
p a r a m e t e r s f o r s e v e r a l e x p o s u r e s c e n a r i o s T h e s e n s i t i v i t y a n a l y s i s i n d i c a t e d w h i c h
p a r a m e t e r v a l u e s w e r e t h e m o s t i m p o r t a n t i n c a l c u l a t i n g t h e d o s e m e t r i c s o f i n t e r e s t . T h e
v a r i a b i l i t y a n a l y s i s w a s p e r f o r m e d t o i d e n t i f y t h e p a r a m e t e r s o f i m p o r t a n c e i n p o p u l a t i o n
v a r i a n c e . T h e p a r a m e t e r s t h a t c o n t r i b u t e d t h e m o s t t o t h e v a r i a b i l i t y i n b l o o d a n d b r a i n
c o n c e n t r a t i o n s o f C E O w e r e t h e r e a c t i o n r a t e o f C E O w i t h g l u t a t h i o n e , t h e h y d r o l y s i s
r a t e f o r C E O , a n d t h e b l o o d :b r a i n p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t o f C E O F o r t h e v a r i a b i l i t y i n
b l o o d c o n c e n t r a t i o n s o f A CN , t h e g r e a t e s t c o n t r i b u t o r w a s t h e V m a x f o r t h e c o n v e r s i o n o f
A CN t o C E O . T h e a u t h o r s c o n c l u d e t h a t t h e h u m a n v a r i a b i l i t y i n t h e b l o o d
c o n c e n t r a t i o n p r e d i c t i o n s i s m o d e s t a n d f a l l s w e l l w i t h i n t h e d e f a u l t p h a r m a c o k i n e t i c
u n c e r t a i n t y f a c t o r s t h a t a r e u s e d i n r i s k a s s e s s m e n t
F i n a l l y , a s t u d y b y T h o m a s e t a l . ( 1 9 9 6 ) u s e d a P B P K m o d e l t o t e s t t h e l e v e l o f s a f e t y
t h a t i s p r o v i d e d t o t h e p o p u l a t i o n o f o c c u p a t i o n a l l y e x p o s e d p e o p l e b y t h e t h r e s h o l d l i m i t
v a l u e s (T L V ) t h a t h a v e b e e n e s t a b l i s h e d f o r c o m p o u n d s T h e s e l e v e l s w e r e o r i g i n a l l y
e s t a b l i s h e d w i t h o u t r e g a r d f o r i n t e r i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y T h e r e f o r e , T h o m a s a n d h i s
c o l l e a g u e s u s e d a P B P K m o d e l a n d M o n t e C a r l o s im u l a t i o n t e c h n i q u e s t o p e r f o r m a
p h a r m a c o k i n e t i c e v a l u a t i o n o n a l a r g e n u m b e r o f i n d i v i d u a l s w i t h v a r y i n g p h y s i o l o g i c a l
a n d m e t a b o l i c p a r a m e t e r s F o r e a c h p a r a m e t e r i n t h e m o d e l , a m e a n a n d a d i s p e r s i o n w a s
o b t a i n e d f r o m t h e l i t e r a t u r e T h e s e w e r e m a i n l y i n t h e f o rn i o f p e r c e n t a g e s o r s t a n d a r d
d e v i a t i o n s F r o m t h e s e m e a s u r e s
,
a c o e f f i c i e n t o f v a r i a t i o n (s t a n d a r d d e v i a t i o n /m e a n )
w a s c a l c u l a t e d f o r e a c h p a r a m e t e r . I n c o r p o r a t i n g t h e s e v a l u e s i n t o t h e m o d e l a n d u s i n g
a n e x p o s u r e c o n c e n t r a t i o n e q u a l t o t h e T L V y i e l d e d d a t a f r o m w h i c h t h e a u t h o r s c o u l d
d e t e r m i n e t h e p e r c e n t a g e o f t h e p o p u l a t i o n t h a t w a s p r o t e c t e d a t v a r i o u s c o n c e n t r a t i o n
l e v e l s B a s e d o n t h e r e s u l t s o f t h i s s t u d y , t h e a u t h o r s c o n c l u d e d t h a t , f o r t h e c o m p o u n d s
m e a s u r e d
,
t h e r e i s a n i n c o n s i s t e n c y i n t h e p e r c e n t a g e o f t h e p o p u l a t i o n p r o t e c t e d u n d e r
t h e c u r r e n t T L V F o r e x a m p l e , e n d - e x p i r e d i n d i c e s f o r b e n z e n e p r o t e c t 9 5% o f t h e
p o p u l a t i o n w h i l e e n d - e x p i r e d i n d i c e s f o r m e t h y l c h l o r o f o r m o n l y p r o t e c t 10 % .
F u r t h e r m o r e , t h e r e c o m m e n d a t i o n fo r p h e n o l m e t a b o l i t e c o n c e n t r a t i o n p r o t e c t s 6 8% o f
t h e p o p u l a t i o n a n d t h e r e c o m m e n d e d t r i c h l o r o e t h a n o l c o n c e n t r a t i o n f o r m e t h y l
c h l o r o f o r m p r o t e c t s 9 7% o f t h e p o p u l a t i o n
T h e r e a r e s e v e r a l p o i n t s t o s u m m a r i z e f r o m t h e a b o v e s t u d i e s t h a t a r e im p o r t a n t f o r t h e
p r e s e n t s t u d y O v e r a l l v a r i a b i l i t y c a n b e r e p r e s e n t e d i n b i o l o g i c a l m o n i t o r i n g r e s u lt s , a s
s h o w n i n P i e r r e h u m b e r t e t a l (2 0 0 2 ) . H o w e v e r , t h e v a r i a b i l i t y fo u n d i n m o n i t o r i n g o f
b l o o d c o n c e n t r a t i o n s h a s b e e n s h o w n t o b e m o d e s t (Sw e e n y e t a l 2 0 0 3 ) . A d d i t i o n a l l y ,
m o d e l s c a n b e u s e d t o d e t e r m i n e t h e v a r i a b i l i t y d u e o n l y t o p h a r m a c o k i n e t i c f a c t o r s A s
d e m o n s t r a t e d i n s t u d i e s b y C l e w e l l a n d A n d e r s o n ( 1 9 9 6 ) a n d T h o m a s e t a l (1 9 9 6 ) , u s i n g
a m e t h o d i n v o l v i n g a M o n t e C a r l o a n a l y s i s c a n f a c i l i t a t e t h i s d e t e r m i n a t i o n . W h e n t h i s
h a s b e e n d o n e
,
s e v e r a l s t u d i e s h a v e s h o w n t h a t w h i l e p h a r m a c o k i n e t i c v a ri a b i l it y d o e s
c o n t r i b u t e t o o v e r a l l v a r i a b i l i t y (P i e r c e e t a l 1 9 9 6 ) , i t a l o n e d o e s n o t e x p l a i n a l l o f t h e
v a ri a b i l i t y (P i e r r e h u m b e r t e t a l . 2 0 0 2 ) . E x p o s u r e v a ri a b i l i t y h a s a l s o b e e n s h o w n t o b e
im p o r t a n t .
N H A N E S D A T A SE T A N D SE L E C T E D C OM P O U N D S
N H A N E S
T h e d a t a s e t u s e d i n t h e c u r r e n t s t u d y w a s t a k e n f r o m t h e N a t i o n a l H e a l t h a n d N u t r it i o n
E x a m i n a t i o n S u r v e y (N H A N E S). T h e N H A N E S s u r v e y s e l e c t e d a s a m p l e o f t h e
n o n i n s t i t u t io n a l i z e d p o p u l a t i o n b y u s in g a c o m p l e x , s t r a t i f i e d , m u l t i s t a g e , p r o b a b i l i t y -
c l u s t e r d e s i g n (N C E H 2 0 0 3 ) T h e p r o c e s s o f s e l e c t i o n o f t h e s a m p l e w a s a s f o l l o w s : ( 1 )
S e l e c t i o n o f 1 5 p r im a r y s a m p l i n g u n i t s (P SU s ) w h i c h a r e c o u n t i e s o r g r o u p s o f
c o n t i g u o u s c o u n t i e s ; ( 2 ) S e l e c t i o n o f s e g m e n t s w i t h i n t h e P SU s ( i e n e i gh b o r h o o d
b l o c k s ) ; (3 ) Se l e c t i o n o f h o u s e h o l d s w i t h i n P SU s e g m e n t s ; a n d (4 ) S e l e c t i o n o f o n e o r
m o r e p a r t i c i p a n t s w i t h i n e a c h h o u s e h o l d (C D C 2 0 0 3 ) . I n o r d e r t o c o l l e c t t h e n e e d e d
d a t a , t h e N H A N E S s u r v e y i n c l u d e d a h o m e i n t e r v i e w a n d a p h y s i c a l e x a m i n a t i o n i n a
m o b i l e e x a m in a t i o n c e n t e r T h e p h y s i c a l e x am i n a t i o n i n c l u d e d t a k i n g a b l o o d s a m p l e f o r
p a r t i c i p a n t s o l d e r t h a n 1 y e a r a n d a u r i n e s a m p l e f o r p a r t i c i p a n t s o l d e r t h a n 6 y e a r s
(N C E H 2 0 0 3 ) W i t h i n t h e l a r g e r c o n t e x t o f t h e N H A N E S s u r v e y , m e a s u r e m e n t s w e r e
a l s o m a d e o f t h e l e v e l s o f e n v i r o n m e n t a l c h e m i c a l s T h i s w a s d o n e i n r a n d o m l y s e l e c t e d
s u b s a m p l e s o f t h e f u l l s u r v e y w i t h i n s p e c i f i c a g e g r o u p s T h i s w a s n e c e s s a r y t o o b t a i n a
l a r g e e n o u gh q u a n t i t y o f s a m p l e f o r a n a l y s i s a n d t o a c c o m m o d a t e m a s s - s p e c t r o m e t r y
m e t h o d s (N C EH 2 0 0 3 ) .
I n J a n u a r y o f 2 0 0 3 , t h e C e n t e r s f o r D i s e a s e C o n t r o l (CD C ) r e l e a s e d t h e r e s u l t s f r o m t h e
S e c o n d N a t i o n a l R e p o r t o n H u m a n E x p o s u r e t o E n v i r o n m e n t a l C h e m i c a l s T h i s r e p o r t
g i v e s t h e l e v e l s o f 1 1 6 e n v i r o n m e n t a l c h e m i c a l s i n a s a m p l e o f p e p l e r e p r e s e n t a t i v e o f t h e
U S . p o p u l a t i o n m e a s u r e d d u r i n g 19 9 9
- 2 0 0 0
,
a s m e a s u r e d b y t h e N H A N E S s u r v e y T h e
l e v e l s o f c h e m i c a l s a n d , w h e r e a p p r o p r i a t e , t h e i r m e t a b o l i t e s w e r e m e a s u r e d i n t h e b l o o d
a n d u r i n e
,
a n d i n o n e c a s e t h e h a i r I t i s p l a n n e d t h a t f u t u r e r e p o r t s o f t h i s n a t u r e w i l l b e
r e l e a s e d e v e r y t w o y e a r s w i t h d a t a fo r a d d i t i o n a l e n v i r o n m e n t a l c h e m i c a l s I n t h e c u r r e n t
r e p o r t , t h e c h e m i c a l s w e r e s e l e c t e d o n t h e b a s i s o f s i x c r i t e r i a :
( 1 ) s c i e n t i f i c d a t a s h o w i n g e x p o s u r e t o A m e r i c a n s ;
(2 ) s e r i o u s n e s s o f h e a l t h e f f e c t s r e s u l t i n g f r o m e x p o s u r e ;
( 3 ) n e e d t o a s s e s s e f f o r t s t o r e d u c e t h e e x p o s u r e ;
( 4 ) a v a i l a b i l i t y o f a r e a s o n a b l e b i o m o n i t o r i n g a n a l y t i c a l m e t h o d ;
(5 ) a v a i l a b i l i t y o f a d e q u a t e b l o o d a n d u r i n e s a m p l e s ;
(6 ) c o s t t o p e r f o r m t h e a n a l y s i s (N C E H 2 0 0 3 ) .
T h e p r e s e n t a n a l y s i s w i l l f o c u s o n t w o o f t h e c o m p o u n d s m e a s u r e d i n t h e N H A N E S
s u r v e y , O C D D a n d m e r c u r y T h e s e c o m p o u n d s w e r e c h o s e n b a s e d o n t h e f o l l o w i n g
c r i t e r i a : (1 ) t h e n u m b e r o f d e t e c t a b l e d a t a p o in t s a v a i l a b l e ; (2 ) t h e a v a i l a b i l i t y o f m o d e l s
i n t h e l i t e r a t u r e t h a t e x p l a i n t h e p h a r m a c o k i n e t i c s a n d / o r t o x i c o k i n e t i c s o f t h e c o m p o u n d
a n d i n c l u d e t h e d o m i n a n t m e t h o d o f e x p o s u r e a n d a c o m p a r t m e n t m o d e l i n g t h e
c o n c e n t r a t i o n t h a t w a s m e a s u r e d (g e n e r a l l y b l o o d o r u r i n e ); a n d (3 ) t h e a v a i l a b i l i t y o f
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d a t a i n t h e l i t e r a t u r e o n t h e d i s t r i b u t i o n o f t h e p h a rm a c o k i n e t i c p a r a m e t e r t o v a r y .
M e r c u r y a n d O C D D w e r e b o t h m e a s u r e d i n t h e b l o o d . O C D D w a s m e a s u r e d i n m a l e a n d
f e m a l e p a r t i c i p a n t s o l d e r t h a n 1 2 y e a r s . T o t a l ( o r g a n i c + i n o r g a n i c ) m e r c u r y w a s
m e a s u r e d i n m a l e a n d f e m a l e p a r t i c i p a n t s a g e s 1 - 5 a n d f e m a l e p a r t i c ip a n t s a g e s 16
- 4 9
(N C E H 2 0 0 3 )
I n t h e p r e s e n t s t u d y , f o r O C D D , d e t e c t a b l e d a t a p o i n t s f o r s u bj e c t s a g e s 2 0 - 8 5 w e r e u s e d .
O n e m e a s u r e m e n t w a s m a d e i n e a c h s u bj e c t T a b l e 1 p r e s e n t s s e v e r a l s u m m a r y s t a t i s t i c s
f o r t h i s d a t a s e t .
T a b l e 1
O C D D M e a s u r e d D a t a Su m m a r y S t a t i s t i c s
S t a t i s t i c V a l u e
S u b j e c t s
M i n i m u m
M a x im u m
M e a n
M e d i a n
S t a n d a r d D e v i a t i o n
I n t e r q u a rt i l e R a n g e
9 9 5
6 0 3 4 f g / g
4 9 6 12 7 f g / g
32 9 6 . 4 fg / g
2 3 6 1 . 7 f g / g
3 5 0 3 0
2 4 3 1 2
F o r m e r c u r y , d e t e c t a b l e d a t a p o i n t s f o r f e m a l e s u b j e c t s a g e s 1 6 - 4 9 w e r e u s e d . O n e
m e a s u r e m e n t w a s m a d e i n e a c h s u b j e c t T a b l e 2 p r e s e n t s s e v e r a l s u m m a r y s t a t i s t i c s f o r
t h i s d a t a s e t
1 1
T a b l e 2
M e r c u r y M e a s u r e d D a t a Su m m a r y St a t i s t i c s
S t a t i s t i c V a l u e
S u bj e c t s
M i n im u m
M a x i m u m
M e a n
M e d i a n
St a n d a r d D e v i a t i o n
I n t e r q u a r t i l e R a n g e
16 1 1
0 . 2 [i g / L
3 8 . 9 i^ g / L
1 8 ^ g / L
1 . 0 ^ g / L
2 . 7
1 . 4
B i o l o g i c a l M a r k e r s
T h e m e a s u r e m e n t s m a d e i n t h e N H A N E S s u r v e y w e r e o f b i o l o g i c a l m a r k e r s A l s o
r e f e r r e d t o a s b i o m a r k e r s
,
t h e s e h a v e b e e n u s e d t o a s s e s s t h e l e v e l s o f e x p o s u r e t o
c h e m i c a l s T h e y h a v e t r a d i t i o n a l l y b e e n t h o u g h t t o r e p r e s e n t m o l e c u l a r a n d / o r c e l l u l a r
c h a n g e s i n t h e b o d y t h a t o c c u r o v e r t i m e a s a c h e m i c a l i s p r o c e s s e d t h r o u g h t h e b o d y .
Sp e c i f i c a l l y , t h e y r e f l e c t t h e i n t e r n a l d o s e o f a c h e m i c a l o r t h e a m o u n t t h a t h a s c r o s s e d
p h y s i o l o g i c a l b a r r i e r s a n d e n t e r e d t h e b o d y . T h e m a g n i t u d e o f a b i o m a r k e r d e p e n d s o n
s e v e r a l f a c t o r s i n c l u d i n g t h e r o u t e o f e x p o s u r e , p h y s i o l o g i c a l c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e
r e c e p t o r , a n d c h e m i c a l c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e s u b s t a n c e D e p e n d i n g o n t h e s u b s t a n c e ,
m e a s u r e m e n t o f t h e i n t e r n a l d o s e o f a s u b s t a n c e m a y i n c l u d e m e a s u r e m e n t o f t h e
s u b s t a n c e i t s e l f o r o f a m e t a b o l i t e
,
i f t h a t m e t a b o l i t e i s c r i t i c a l t o t h e t o x i c e f f e c t s .
C r i t e r i a f o r t h e c h o i c e o f a p a r t i c u l a r b i o m a r k e r i n c l u d e b i o l o g i c a l r e l e v a n c e , s e n s i t i v i t y ,
s p e c i f i c i t y , a c c e s s i b i l i t y , c o s t , a n d f e a s i b i l it y . B e c a u s e a b i o m a r k e r s h o u l d b e a c c e s s ib l e ,
m e a s u r e m e n t u s u a l l y o c c u r s i n t h e b l o o d o r u r i n e a s t h e s e p r o c e d u r e s a r e l e s s i n v a s i v e
t h a n m e a s u r e m e n t i n o t h e r t i s s u e s (P a u s t e n b a c h 2 0 0 1 ) .
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T h e r e a r e a v a i l a b l e b i o m a r k e r s f o r d i o x i n s T h e p r e d o m i n a n t s t o r a g e s i t e s f o r d i o x i n i n
t h e b o d y a r e a d i p o s e t i s s u e a n d t h e l i v e r . S e v e r a l s t u d i e s h a v e s h o w n t h e r e l a t i o n s h i p
b e t w e e n b l o o d l e v e l s o f d i o x i n a n d l e v e l s i n a d i p o s e t i s s u e o r t h e l i v e r . F o r O C D D , t h e r e
i s a c o n s t a n t 2 : 1 r a t i o b e t w e e n s e r u m l e v e l s a n d a d i p o s e t i s s u e f r a c t i o n s (S c h e c t e r e t a l .
1 9 9 0 ) . T h e r e f o r e , b l o o d l e v e l s o f O C D D a r e a r e a s o n a b l e b i o m a r k e r t o u s e
B l o o d a n d u r i n e m e a s u r e m e n t s a r e t h e m o s t c o m m o n b i o m a r k e r s u s e d f o r m e r c u r y . I t
h a s b e e n s h o w n t h a t b l o o d l e v e l s o f m e r c u r y p e a k im m e d i a t e l y fo l l o w i n g a s h o r t - t e r m
e x p o s u r e (C h e r i a n e t a l 1 9 7 8 ) , h o w e v e r , f o r c h r o n i c e x p o s u r e t o m e r c u r y , m e r c u r y l e v e l s
i n t h e b l o o d w i l l r e m a i n e l e v a t e d l o n g a f t e r c e s s a t i o n o f e x p o s u r e (L i n d s t e d t e t a l . 1 9 79 ) .
R e a l i z i n g t h i s , b l o o d l e v e l s o f m e r c u r y a r e a r e a s o n a b l e b i o m a r k e r f o r b o t h e v a l u a t i o n o f
a c u t e a n d c h r o n i c e x p o s u r e s
E x p o s u r e t o a n d T o x i c o l o g y o f D i o x i n s
P o l y c h l o r i n a t e d d i b e n z o d i o x i n s (d i o x i n s ) a r e a c l a s s o f c h l o r i n a t e d h y d r o c a r b o n s I n
g e n e r a l , t h e s t r u c t u r e i s a d i b e n z o - p - d i o x i n m o l e c u l e w i t h t w o b e n z e n e r i n g s j o i n e d b y
t w o o x y g e n b r i d g e s a t a d j a c e n t c a r b o n s o n e a c h b e n z e n e r i n g . T h e m o s t s t u d i e d d io x i n i s
2
,
3
,
7
,
8 - t e t r a c h l o r o d i b e n z o - / ?
- d i o x i n (T C D D ) w h i c h i s a l s o t h e m o s t t o x i c d i o x i n .
H o w e v e r
,
t h e p r e s e n t s t u d y e x p l o r e s v a r i a t i o n i n b l o o d l e v e l s o f 1 , 2 , 3 , 4 , 6 , 7 , 8 , 9 -
o c t a c h l o r o d i b e n z o - / ? - d i o x i n (O C D D ) , w h i c h , a s t h e n a m e i m p l i e s h a s e i g h t c h l o r i n e
m o l e c u l e s a t t a c h e d a t v a r i o u s p o s it i o n s D i o x i n s a r e f o u n d i n t h e e n v i r o n m e n t a s t h e
r e s u l t o f m a n - m a d e r e l e a s e s a n d c o n t a m i n a t i o n S p e c i fi c a l l y , d i o x i n s a r e f o r m e d w h e n
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c h l o r i n e c o m p o u n d s a r e b u r n e d a l o n g w i t h h y d r o c a r b o n s T h i s c o m b i n a t i o n i s f o u n d
f r e q u e n t l y i n h a z a r d o u s w a s t e i n c i n e r a t o r s a n d p a p e r m i l l s . E x p o s u r e t o h u m a n s i s
m a i n l y t h r o u g h f o o d s s u c h a s d a i r y p r o d u c t s , e g g s , a n d f o o d s c o n t a i n i n g a n i m a l f a t s T h e
p r e s e n c e o f d i o x i n s i n f o o d i s t h e r e s u l t o f d i o x i n s i n t h e e n v i r o n m e n t t h a t a c c t i m u l a t e u p
t h e fo o d c h a i n
D i o x i n s a r e h i g h l y p e r s i s t e n t l i p o p h i l i c c o m p o u n d s . T h e y a r e r e s i s t a n t t o b i o d e g r a d a t i o n
a n d h a v e t h e p o t e n t i a l t o b i o a c c u m u l a t e T h e r e f o r e , a s i n g l e c h e m i c a l a n a l y s i s o f l e v e l s
i n t h e b l o o d r e p r e s e n t s a m e a s u r e o f p a s t c u m u l a t i v e e x p o s u r e (A T SD R 19 9 8 ) D i o x i n s
a r e w e l l a b s o r b e d t h r o u g h o r a l e x p o s u r e . T h e l i v e r a n d a d i p o s e t i s s u e a r e t h e m aj o r
s t o r a g e s i t e s f o r d i o x i n s T h e p r i m a r y r o u t e s o f e x c r e t i o n a r e t h e b i l e a n d f e c e s a n d t o a
m u c h s m a l l e r e x t e n t
,
t h e u r i n e . D a t a o n t h e m e t a b o l i s m o f d i o x i n s i s a v a i l a b l e f r o m
a n im a l s t u d i e s o n l y P h a s e 1 p r o c e s s e s t h a t w o r k i n t h e m e t a b o l i s m o f d i o x i n i n c l u d e
o x i d a t i o n a n d r e d u c t i v e c h l o r i n a t i o n a n d o x y g e n b r i d g e c l e a v a g e . A f t e r t h i s , c o n j u g a t i o n
c a t a l y z e d b y ph a s e I I e n z y m e s f o l l o w s T h i s f a c i l i t a t e s e x c r e t i o n b y a d d i n g m o r e p o l a r
g r o u p s t o t h e m o l e c u l e S i n c e d i o x i n m e t a b o l i t e s a r e g e n e r a l l y n o t d e t e c t e d i n t i s s u e s , i t
s e e m s t h a t d i o x i n i s e x c r e t e d s o o n a f t e r m e t a b o l i s m (A T S D R 199 8 ) T h e e l im i n a t i o n
h a l f - l i f e o f O C D D , s p e c i f i c a l l y , h a s b e e n s h o w n t o b e 6 7 y e a r s i n o n e s t u d y a n d 10 y e a r s
i n a n o t h e r (F l e s c h - J a n y s e t a l 1 9 9 6 a n d R o h d e e t a l 1 9 9 7 ) E f f e c t s o f d i o x i n a r e t h o u gh t
t o b e c o n t r o l l e d t h r o u g h a n i n t e r a c t i o n w i t h t h e a r y l h y d r o c a r b o n r e c e p t o r (A H R ),
p a r t i c u l a r l y t h e i n d u c t i o n o f g e n e e x p r e s s i o n f o r c y t o c h r o m e s P 4 5 0 , C Y P l A l , a n d
C Y P l A 2 (N C E H 2 0 0 3 ) T C D D i s t h e m o s t p o t e n t o f t h e d i o x m s B e c a u s e o f t h i s , a l l
d i o x i n c o n g e n e r s c a n b e a s s i g n e d a t o x i c e q u i v a l e n c y f a c t o r (T E F ) r e l a t i v e t o T CD D
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M u l t ip l y i n g t h e T E F b y t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e s p e c i f i c c o n g e n e r y i e l d s a t o x i c
e q u i v a l e n c y (T E Q) v a l u e fo r t h a t s p e c i f i c c o m p o u n d T h e s u m o f t h e T E Q v a l u e s i s
k n o w n a s t h e t o t a l T E Q . I n g e n e r a l , t h e c o n g e n e r s t h a t h a v e l e s s p o t e n c y a r e f o u n d i n
h i g h e r e n v i r o n m e n t a l c o n c e n t r a t i o n s T h e r e f o r e , r e l a t i v e c o n t r i b u t i o n s o f i n d i v i d u a l
c o n g e n e r s t o t h e t o t a l T E Q a r e r o u g h l y e q u a l (N C E H 2 0 0 3 ) .
E x p o s u r e t o a n d T o x i c o l o g v o f M e r c u r y
M e r c u r y i s a n a t u r a l l y o c c u r r i n g m e t a l f o u n d i n m e t a l l i c , i n o r g a n i c , a n d o r g a n i c f o n i i s .
F o r t h e p u r p o s e s o f t h i s s t u d y , o n l y i n o r g a n i c a n d o r g a n i c m e r c u r y a r e d i s c u s s e d . T h e
m a i n e x p o s u r e r o u t e t o m e r c u r y , i n t h e f o m i o f m e t h y l m e r c u r y , i s t h r o u g h f o o d
M e r c u r y i s r e l e a s e d i n t o t h e e n v i r o n m e n t t h r o u gh t h e u s e o f o r g a n o m e r c u r y f u n g i c i d e s ,
a n d t h e u s e o f m e r c u r y i n p l a s t i c s , p a p e r , a n d b a t t e r y m a n u f a c t u r e . O n c e r e l e a s e d ,
m e r c u r y i s b i o t r a n s f o r m e d i n t o m e t h y l m e r c u r y i n w a t e r a n d s o i l b y m i c r o o r g a n i s m s .
T h i s f o r m o f m e r c u r y c o n c e n t r a t e s i n t h e f o o d c h a i n F i s h c o n s u m p t i o n i s t h e m a j o r
s o u r c e o f m e t h y l m e r c u r y e x p o s u r e f o r h u m a n s I n b l o o d m e a s u r e m e n t s , c u r r e n t
a n a l y t i c a l t e c h n i q u e s p r o v i d e f o r m e a s u r i n g l e v e l s o f t o t a l m e r c u r y a n d l e v e l s o f
i n o r g a n i c m e r c u r y L e v e l s o f o r g a n i c m e r c u r y c a n n o t b e m e a s u r e d d i r e c t l y f r o m t h e
b l o o d . T h e r e f o r e
,
t h e d i f f e r e n c e b e t w e e n t o t a l m e r c u r y a n d i n o r g a n i c m e r c u r y i n t h e
b l o o d r e p r e s e n t s t h e o r g a n i c m e r c u r y l e v e l i n t h e b l o o d (M i l e s 1 9 7 7 ) .
O r g a n i c m e r c u r y , u s u a l l y i n t h e f o r m o f m e t h y l m e r c u r y , i s r e a d i l y a b s o r b e d i n e x p o s u r e
t h r o u g h fo o d A f t e r a b s o r p t i o n t h r o u g h t h e g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t , i t d i s t r i b u t e s t h r o u g h o u t
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t h e b o d y w i t h t h e h i g h e s t a c c u m u l a t i o n i n t h e k i d n e y s T h e a b i l i t y o f o r g a n i c m e r c u r y t o
c r o s s t h e b l o o d - b r a i n b a r r i e r a n d t h e p l a c e n t a l b a r r i e r a l s o a l l o w s f o r a c c u m u l a t i o n i n t h e
b r a i n a n d p o t e n t i a l l y t h e f e t u s . T h e d i s t r i b u t i o n o f o r g a n i c m e r c u r y i n t h e b o d y i s d u e t o
i t s a b i l i t y t o c r o s s d i f f u s i o n b a r r i e r s a n d p e n e t r a t e m e m b r a n e s e a s i l y (A b e r g e t a l 1 9 6 9 )
T i s s u e c o n c e n t r a t i o n s t e n d t o r em a i n c o n s t a n t r e l a t i v e t o b l o o d l e v e l s T h e r e f o r e , b l o o d
l e v e l s a r e a g o o d i n d i c a t o r o f t i s s u e c o n c e n t r a t i o n s i n d e p e n d e n t o f d o s e (A T SD R 19 9 9 )
M e t a b o l i s m o f m e t h y l m e r c u r y i s fi r s t c a u s e d b y t h e d e g r a d a t i o n t o i n o r g a n i c m e r c u r y .
T h i s o c c u r s t h r o u g h a r e a c t i o n w i t h h y d r o x y l r a d i c a l s p r o d u c e d b y c y t o c h r o m e P - 4 5 0
r e d u c t a s e (A S T D R 19 9 9 ) O n c e r e d u c e d , t h e m e r c u r y c a t i o n e n t e r s a n o x i d a t i o n -
r e d u c t i o n c y c l e . T h e e l im i n a t i o n o f m e t h y l m e r c u r y i s p r i m a r i l y t h r o u gh t h e f e c a l
p a t h w a y i n t h e i n o r g a n i c f o r m . T h e r e i s e v i d e n c e o f b i l i a r y r e a b s o r p t i o n o f m e t h y l
m e r c u r y a s t h e r e s u l t o f a c o m p l e x w i t h n o n p r o t e i n s u l f h y d r y l c o m p o u n d s in t h e b i l e
(U r a n o e t a l 1 9 9 0 ) . T h i s c y c l e m a y c o n t r i b u t e t o t h e l o n g h a l f - l i f e o f m e t h y l m e r c u r y
(A T SD R 19 9 9 )
M o d e l s
A s w i l l b e d i s c u s s e d i n m o r e d e t a i l i n t h e M e t h o d s s e c t i o n , m o d e l s w e r e u t i l i z e d i n t h i s
s t u d y t o d e s c r i b e t h e a c t i v i t y o f a c h e m i c a l c o m p o u n d i n t h e b o d y T h e s e m o d e l s c o m e
i n s e v e r a l t y p e s a n d c a n b e a s s im p l e a s a o n e - c o m p a r t m e n t m o d e l o r a s c o m p l e x a s a
m u l t i - c o m p a r t m e n t m o d e l w h i c h m i m i c s t h e h u m a n b o d y . F o r t h e m o s t p a r t , m o d e l s a r e
fi r s t d e v e l o p e d i n a n im a l s p e c i e s t h a t h a v e a l o t o f a v a i l a b l e d a t a F r o m t h e s e a n i m a l
m o d e l s
,
t h e r e a r e s e v e r a l t e c h n i q u e s t o e x t r a p o l a t e t h i s i n f o r m a t i o n t o h u m a n s . Sp e c i fi c
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t y p e s o f m o d e l s a r e p h y s i o l o g i c a l l y b a s e d p h a r m a c o k i n e t i c a n d t o x i c o k i n e t i c m o d e l s
(P B P /T K ) T h i s t y p e o f m o d e l i n g i n v o l v e s t h e c o m p u t e r s im u l a t i o n o f t h e u p t a k e a n d
d i s p o s i t i o n o f a c h e m i c a l , t a k i n g i n t o a c c o u n t i t s b l o o d a n d t i s s u e s o l u b i l i t y , m e t a b o l i s m
a n d p r o t e i n b i n d i n g i n v a r i o u s t i s s u e s , a n d t h e p h y s i o l o g y o f t h e o r g a n i s m (A n d e r s e n a n d
K r i s h n a n 1 9 9 4 ) . T h e y a r e u s e d t o s im u l a t e t h e k i n e t i c b e h a v i o r o f t h e c h em i c a l i n a
s p e c i e s a n d t o p r e d i c t th e t i s s u e d o s im e t r y o f t h e t o x i c c o m p o n e n t (A n d e r s e n a n d
K r i s h n a n 1 9 9 4 ) T h e s t e p s o f m o d e l d e v e l o p m e n t i n c l u d e m o d e l r e p r e s e n t a t i o n ,
o b t a i n i n g t h e n u m e r i c a l v a l u e s o f t h e v a r i o u s p a r a m e t e r s , m o d e l s i m u l a t i o n s , a n d m o d e l
v a l i d a t i o n . F o r a m o d e l t o b e v a l i d a t e d
,
i t m u s t c o r r e c t l y p r e d i c t t h e b e h a v i o r o f a
c h e m i c a l o v e r a v a r i e t y o f e x p o s u r e s i t u a t i o n s u s i n g d a t a o t h e r t h a n t h o s e u s e d t o p r o d u c e
t h e p a r am e t e r v a l u e s f o r t h e m o d e l .
P h a r m a c o k i n e t i c a n d t o x i c o k i n e t i c m o d e l s h a v e t r a d i t i o n a l l y b e e n u s e d f o r p o p u l a t i o n -
l e v e l a p p l i c a t i o n s a n d t h e r e f o r e h a v e u s e d a v e r a g e e s t im a t e s o f b i o l o g i c a l p a r a m e t e r s
(P i e r c e e t a l 1 9 9 6 ) H o w e v e r , i t h a s b e e n r e c o g n i z e d t h a t u s i n g a v e r a g e p o p u l a t i o n
e s t im a t e s o f p a r a m e t e r s , i n s t e a d o f d i s t r i b u t i o n s t h a t r e p r e s e n t t h e r a n g e o f i n t e r i n d i v i d u a l
v a i i a b i l i t y m a y n o t d e v e l o p t h e f u l l r a n g e o f r i s k e s t im a t e s , s u g g e s t i n g t h a t d i s t r i b u t i o n s
s h o u l d i n s t e a d b e u s e d (A n d e r s e n a n d K r i s h n a n 1 9 94 ) . O n a n i n d i v i d u a l - l e v e l , a f e w
p r e v i o u s s t u d i e s h a v e d e v e l o p e d a n d u s e d P B PK m o d e l s u s i n g s u bj e c t - s p e c i fi c p a r a m e t e r
v a l u e s (P i e r c e e ? a / 1 9 9 6 a n d T h o m a s e / a / 1 9 9 6 ) U s i n g s u b j e c t - s p e c i fi c v a l u e s i n
m o d e l s r a t h e r t h a n a v e r a g e v a l u e s g e n e r a l l y y i e l d e d p r e d i c t e d c o n c e n t r a t i o n s c l o s e r t o
m e a s u r e d c o n c e n t r a t i o n s .
M E T H O D S
S t e p s i n M e t h o d o l o g y
T h e fo l l o w i n g s t e p s w e r e u s e d i n t h e a n a l y s i s f o r e a c h c o m p o u n d I n t h e t w o s e c t i o n s
t h a t f o l l o w (O CD D a n d M e r c u r y ) , t h e fi r s t f o u r s t e p s w i l l b e e x p l a i n e d i n d e t a i l
s p e c i fi c a l l y r e l a t e d t o t h e t w o c o m p o u n d s . A n d i n t h e C o n v o l u t i o n s e c t i o n , s t e p s fi v e
t h r o u g h t w e l v e w i l l b e d i s c u s s e d i n m o r e d e t a i l
1 . E s t a b l i s h a n a p p r o p r i a t e m o d e l f o r e a c h c o m p o u n d , b u i l d i n g i t a n d v a l i d a t i n g t h a t
i t a c c u r a t e l y p r e d i c t s c o n c e n t r a t i o n s i n v a r i o u s fi s s u e s
2 . I d e n t i f y p h a m i a c o k i n e t i c p a r a m e t e r ( s ) i n t h e m o d e l a p p r o p r i a t e t o v a r y
3 . D e v e l o p a m e a s u r e o f v a r i a b i l i t y f o r e a c h p a r a m e t e r t h a t w i l l b e v a r i e d f r o m
i n f o r m a t i o n f o u n d i n t h e l i t e r a t u r e
4 R u n a M o n t e C a r l o a n a l y s i s v a r y i n g t h e p a r a m e t e r s c h o s e n t o s i m u l a t e t h e
p h a rm a c o k i n e t i c d i s t r i b u t i o n .
5 . V e r i fy t h a t l o g n o m i a l i s a r e a s o n a b l e d e s c r i p t i o n f o r e a c h o f t h e p h a r m a c o k i n e fi c
a n d N H A N E S d i s t r i b u fi o n s
6 . D e t e n n i n e t h e m e a s u r e o f o v e r a l l v a ri a b i l i t y fo r t h e N H A N E S m e a s u r e d
d i s t r i b u fi o n a n d t h e m e a s u r e o f v a ri a b i l i t y f o r t h e p h a r m a c o k i n e t i c d i s t ri b u ti o n f o r
e a c h c o m p o u n d .
7 . S i m u l a t e t h e v a r i a b i l i t y i n t h e e x p o s u r e d i s t r ib u t i o n b y c o n v o l v i n g w i t h t h e
p h a r m a c o k i n e t i c d i s t r i b u t i o n
8
.
C o m p a r e t h e r e s u l t i n g d i s t r ib u t i o n (c o n v o l v e d d i s t r i b u t i o n ) a g a i n s t t h e o v e r a l l ,
m e a s u r e d d i s t r i b u t i o n f r o m N H A N E S .
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.
I f t h e c o n v o l v e d d i s t r i b u t i o n i s w id e r
,
r e d u c e t h e v a r i a b i l i t y i n e x p o s u r e a n d i f
n a r r o w e r , i n c r e a s e t h e v a r i a b i l i t y i n e x p o s u r e
10 . R e p e a t t h i s p r o c e d u r e u n t i l t h e r e s u l t i n g , c o n v o l v e d d i s t ri b u t i o n i s t h e s a m e a s t h e
m e a s u r e d N H A N E S d i s t ri b u t i o n
1 1 . D e t e rm i n e t h e m e a s u r e o f e x p o s u r e v a r i a b i l i t y fo r t h e r e s u l t i n g e x p o s u r e
d i s t r i b u t i o n .
12 C a l c u l a t e t h e r e l a t i v e c o n t r i b u t i o n o f p h a r m a c o k i n e t i c a n d e x p o s u r e v a r i a b i l i t y t o
o v e r a l l v a r i a b i l i t y
O C D D
E x p o s u r e t o d i o x i n i s g e n e r a l l y t h r o u g h f o o d i n g e s t i o n O n c e i t h a s e n t e r e d t h e
g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t , d i o x i n e n t e r s t h e l iv e r , h o w e v e r , i t o n l y p a s s e s t h r o u g h t h e l i v e r a n d
i n t o t h e b l o o d O n c e i n t h e b lo o d
,
i t i s d i s t r i b u t e d t o o t h e r o r g a n s i n t h e b o d y a n d b o t h
p h a s e I a n d p h a s e I I m e t a b o l i s m o c c u r s A f t e r m e t a b o l i s m , d i o x i n i s e l i m i n a t e d m a i n l y
t h r o u g h t h e b i l e a n d fe c e s T h i s p r o c e s s i s d e s c r i b e d i n m o r e d e t a i l i n t h e c h a p t e r
e n t i t l e d
,
" N H A N E S D a t a s e t a n d S e l e c t e d C o m p o u n d s
"
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A m o d e l d e v e l o p e d b y M a r u y am a e t a l . (2 0 0 3 ) t o q u a n t i f y t h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n
e x p o s u r e a n d c o n c e n t r a t i o n i n b o d y t i s s u e s o f d i o x i n s w a s e s t a b l i s h e d f o r O C D D T h i s
m o d e l w a s d e v e l o p e d t o b e u s e d f o r a f u l l r a n g e o f d i o x i n s , a l t h o u g h f o r t h e p u r p o s e s o f
t h i s s t u d y i t w a s o n l y a p p l i e d t o O C D D A s c h e m a t i c d i a g r a m o f t h e m o d e l i s s h o w n i n
F i g u r e 2 . T h e c o m p a r t m e n t s c o n t a i n e d w i t h i n t h i s m o d e l r e p r e s e n t t h e f o l l o w i n g o r g a n s :
t h e l iv e r , k i d n e y , f a t , b l o o d , m u s c l e , r i c h l y p e r f u s e d t i s s u e , a n d s k i n . T h i s m o d e l a s s u m e s
t h a t t h e r a t e o f f l o w i n a c o m p a r t m e n t i s p r o p o r t i o n a l t o t h e p e r f u s i o n o f t h a t
c o m p a r t m e n t . T h e e x p o s u r e r o u t e w a s a s s u m e d t o b e s o l e l y f o o d i n g e s t i o n a n d t h e
e l i m i n a t i o n r o u t e t h e l i v e r
2 0
F i g u r e 2
O C D D M o d e l S c h e m a t i c D i a g r a m f r o m M a r u y a m a e t a l . ( 2 0 03 )
B L O O D
( a r t e r i a l & v e n o u s )
M U S C L E
S K I N
R I C H L Y
P E R F U S E D
O R G A N S
U p t a k e
( F o o d
i n g e s t i o n )
F A T
K I D N E Y
I V E R
E l i m i n a t i o n
( F e c a l r o u t e )
F l o w b e t w e e n t h e c o m p a r t m e n t s w a s d e s c r i b e d b y m a s s b a l a n c e e q u a t i o n s w h i c h
d e t e m i i n e t h e c o n c e n t r a t i o n i n a s p e c i fi c ti s s u e a t a g i v e n t im e T h e e q u a t i o n s a r e a s
f o l l o w s :
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T h e c o n c e n t r a t i o n o f O C D D i n t h e f a t , m u s c l e , r i c h l y p e r f u s e d t i s s u e , a n d s k i n
c o m p a r t m e n t s (r e p r e s e n t e d b y C , ) a t a g i v e n t i m e i s r e p r e s e n t e d b y t h e f o l l o w i n g
e q u a t i o n :
d C , / d r = Q , * (C b i o o d - Q /R , )/ V ,
w h e r e :
Q; t h e b l o o d p e r f u s i o n r a t e f o r e a c h t i s s u e T h i s w a s c a l c u l a t e d b y
M a r u y am a e t a l . (2 0 0 3 ) f r o m Sn y d e r e t a l ( 1 9 7 5 ) u s i n g t i s s u e v o l u m e s
a n d t h e b l o o d c o n t e n t i n e a c h t i s s u e
C b i o o d t h e i n i t i a l O C D D c o n c e n t r a t i o n i n b l o o d . T h i s w a s c a l c u l a t e d b y
M a r u y a m a e t a l ( 2 0 0 3 ) f r o m d i o x i n c o n c e n t r a t i o n d a t a i n J a p a n e s e b r e a s t
m i l k r e p o r t e d i n O g a k i e t a l . ( 1 9 8 7 ) . T h e s e c a l c u l a t i o n s w e r e t r a n s m i t t e d
t o t h e a u t h o r i n a p e r s o n a l c o m m u n i c a t i o n (M a r u y a m a 2 0 0 4 a )
C
;
t h e i n i t i a l O C D D c o n c e n t r a t i o n i n e a c h t i s s u e T h i s w a s c a l c u l a t e d b y
M a r u y a m a e t a l ( 2 0 0 3 ) f r o m d i o x i n c o n c e n t r a t i o n d a t a i n J a p a n e s e b r e a s t
m i l k r e p o r t e d i n O g a k i e t a l ( 1 9 8 7 ) T h e s e c a l c u l a t i o n s w e r e t r a n s m i t t e d
t o t h e a u t h o r i n a p e r s o n a l c o m m u n i c a t i o n (M a r u y a m a 2 0 0 4 a )
R / t h e t i s s u e - b l o o d p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t T h e s e w e r e d e t e r m i n e d t h r o u g h
v a r i o u s m e a n s b y M a r u y a m a e t a l (2 0 0 3 ) F o r t h e f a t , m u s c l e , a n d r i c h l y
p e r f u s e d t i s s u e t h e y w e r e c a l c u l a t e d u s i n g e i t h e r d i o x i n c o n c e n t r a t i o n d a t a
i n h u m a n t i s s u e s
,
i f a v a i l a b l e (l i d a e t a l 19 9 9 a ) o r b a s e d o n s t r u c t u r a l
I n f o r m a t i o n o f t h e c h em i c a l s (P a r h a m e t a l 19 9 7 ) F o r t h e s k i n , t h e
p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t w a s c a l c u l a t e d u s i n g d i o x i n c o n c e n t r a t i o n s i n s e r u m
a n d b l o o d (l i d a e t a l . 1 9 9 9b )
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V / t h e t i s s u e v o l u m e T h e s e w e r e c a l c u l a t e d f r o m t h e t i s s u e w e i g h t (S n y d e r
e t a l 1 9 7 5 ) a n d t i s s u e d e n s i t y (K i s s e l a n d R o b a r g e 1 9 8 8 ) c i t e d i n
M a r u y a m a e t a l . (2 0 0 3 ) .
T h e c o n c e n t r a t i o n o f O C D D i n t h e b l o o d c o m p a r t m e n t (r e p r e s e n t e d b y C b io o d ) a t a g iv e n
t i m e i s r e p r e s e n t e d b y t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n :
d C b l o o d / d / = { (Ql j v e r * C ] j v e i / R l i v e r ) + (Q ta t * C f a i / R f a t ) + (Qk i d n e y * C k id n e y / R k i d n c y ) + (Qm u sc l e
^ m u s c l e ' r ^ m u s c l e ) ' ' ' ( v r i c h ^ r i c h ' r ^ r i c h ) ^ ( v s k i n ^ sk i n ' R s k i n )
~
' - b l o o d ( V l i v c r ^
"
Qf a t + Qk i d n e y + Qm u s c l e + Qr i c h + Qs k i n ) + D
* A b s } / V b l o o d
w h e r e :
Q , t h e b l o o d p e r f u s i o n r a t e f o r e a c h t i s s u e (
"
z
"
r e p r e s e n t i n g t h e s p e c i f i c
t i s s u e ) . T h i s w a s c a l c u l a t e d b y M a r u y a m a e t a l . (2 0 0 3 ) f r o m S n y d e r e t a l .
( 1 9 7 5 ) u s i n g t i s s u e v o l u m e s a n d t h e b l o o d c o n t e n t i n e a c h t i s s u e
C / t h e i n i t i a l O C D D c o n c e n t r a t i o n i n e a c h t i s s u e (
"
/
"
r e p r e s e n t i n g t h e s p e c i f i c
t i s s u e ) T h i s w a s c a l c u l a t e d b y M a r u y a m a e t a l (2 0 0 3 ) f r o m d i o x i n
c o n c e n t r a t i o n d a t a i n J a p a n e s e b r e a s t m i l k r e p o r t e d i n O g a k i e t a l ( 1 9 8 7 )
T h e s e c a l c u l a t i o n s w e r e t r a n s m i t t e d t o t h e a u t h o r i n a p e r s o n a l
c o m m u n i c a t i o n (M a n i y a m a 2 0 0 4 a )
R / t h e t i s s u e
- b l o o d p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t T h e s e w e r e d e t e r m i n e d t h r o u g h
v a r i o u s m e a n s b y M a r u y a m a e t a l . (2 0 0 3 ) F o r t h e l i v e r , f a t , k i dn e y ,
m u s c l e
,
a n d r i c h l y p e r f u s e d t i s s u e t h e y w e r e c a l c u l a t e d u s i n g e i t h e r d i o x i n
c o n c e n t r a t i o n da t a i n h u m a n t i s s u e s
,
i f a v a i l a b l e (l i d a e t a l . 1 9 9 9 a ) o r
b a s e d o n s t r u c t u r a l i n f o r m a t i o n o f t h e c h e m i c a l s (P a r h a m e t a l 1 9 9 7 ) F o r
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t h e s k i n , t h e p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t w a s c a l c u l a t e d u s i n g d i o x i n
c o n c e n t r a t i o n s i n s e r u m a n d b l o o d ( l i d a e t a l 1 9 9 9b )
D t h e d a i l y i n t a k e o f O CD D . T h i s w a s o b t a i n e d f r o m L i e m e t a l (2 0 0 0 ) .
A b s t h e i n t e s t i n a l a b s o r p t i o n r a t e T h i s w a s s e t a c c o r d i n g t o a p r e v i o u s r e p o r t
(M c L a c h l a n 1 9 9 3 )
V b i o o d t h e t i s s u e v o l u m e o f b l o o d T h i s w a s c a l c u l a t e d fr o m t h e t i s s u e w e i g h t
(S n y d e r e t a l . 1 9 7 5 ) a n d t i s s u e d e n s i t y (K i s s e l a n d R o b a r g e 1 9 8 8 ) c i t e d i n
M a r u y a m a e t a l ( 2 0 0 3 ) .
T h e c o n c e n t r a t i o n o f O C D D i n t h e k i d n e y c o m p a r t m e n t (r e p r e s e n t e d b y C u i d n e y ) a t a
g i v e n t i m e i s r e p r e s e n t e d b y t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n :
d C k i d n e y / d /
= Q k i d n e y * (C b l o o d - C k id n e y / R k i d n e y ) / V k i d n c y
w h e r e :
Qk id n e y t h e b l o o d p c r f u s i o u r a t e f o r t h e k i d n e y T h i s w a s c a l c u l a t e d b y M a r u y a m a
e t a l (2 0 0 3 ) f r o m Sn y d e r e t a l . ( 1 9 7 5 ) u s i n g t i s s u e v o l u m e o f t h e k i d n e y
a n d t h e b l o o d c o n t e n t i n t h e k i d n e y .
C b l o o d t h e i n i t i a l O C D D c o n c e n t r a t i o n i n b l o o d T h i s w a s c a l c u l a t e d b y
M a r u y a m a e t a l . (2 0 0 3) f r o m d i o x i n c o n c e n t r a t i o n d a t a i n J a p a n e s e b r e a s t
m i l k r e p o r t e d i n O g a k i e t a l ( 1 9 8 7 ) T h e s e c a l c u l a t i o n s w e r e t r a n s m i t t e d
t o t h e a u t h o r i n a p e r s o n a l c o m m u n i c a t i o n (M a r u y a m a 2 0 0 4 a ) .
C k i d n e y t h e i n i t i a l O C D D c o n c e n t r a t i o n i n t h e k i d n e y T h i s w a s c a l c u l a t e d b y
M a r u y a m a e t a l (2 0 0 3 ) f r o m d i o x i n c o n c e n t r a t i o n d a t a i n J a p a n e s e b r e a s t
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m i l k r e p o r t e d i n O g a k i e / a / . ( 1 9 8 7 ) . T h e s e c a l c u l a t i o n s w e r e t r a n s m i t t e d
t o t h e a u t h o r i n a p e r s o n a l c o m m u n i c a t i o n (M a r u y a m a 2 0 0 4 a )
R k i d n e y t h e p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t b e t w e e n t h e k i d n e y a n d b l o o d . T h i s w a s
c a l c u l a t e d u s i n g e i t h e r d i o x i n c o n c e n t r a t i o n d a t a i n h u m a n t i s s u e s , i f
a v a i l a b l e (l i d a e t a l 1 9 9 9 a ) o r b a s e d o n s t r u c t u r a l i n f o r m a t i o n o f t h e
c h e m i c a l s (P a r h a m e t a l 1 9 9 7 ) .
V k i d n e y t h e t i s s u c v o lu m c o f t h e k i d n e y . T h i s w a s c a l c u l a t e d f r o m t h e t i s s u e
w e i g h t (Sn y d e r e t a l . 1 9 7 5 ) a n d t i s s u e d e n s i t y (K i s s e l a n d R o b a r g e 1 9 8 8 )
c i t e d i n M a r u y a m a e t a l (2 0 0 3 )
T h e c o n c e n t r a t i o n o f O C D D i n t h e l i v e r c o m p a r t m e n t (r e p r e s e n t e d b y C u v e r ) a t a g i v e n
t i m e i s r e p r e s e n t e d b y t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n :
d C l iv e / d , = { Ql i x e r * (C b l o o d ^ C i j v e r / R l i v e r ) - C l j v e r
* V i i v e r
* K | } / V i i v e r
w h e r e :
Q i j v c , t h e b l o o d p e r f u s i o n r a t e f o r t h e l i v e r T h i s w a s c a l c u l a t e d b y M a r u y a m a e t
a l . (2 0 0 3 ) f r o m Sn y d e r e t a l ( 1 9 7 5 ) u s i n g t h e t i s s u e v o l u m e o f t h e h v e r a n d
t h e b l o o d c o n t e n t i n t h e l i v e r
C b lo o d t h e i n i t i a l O C D D c o n c e n t r a t i o n i n b l o o d . T h i s w a s c a l c u l a t e d b y
M a r u y a m a e t a l (2 0 0 3 ) f r o m d i o x i n c o n c e n t r a t i o n d a t a i n J a p a n e s e b r e a s t
m i l k r e p o r t e d i n O g a k i e t a l ( 19 8 7 ) T h e s e c a l c u l a t i o n s w e r e t r a n s m i t t e d
t o t h e a u t h o r i n a p e r s o n a l c o m m u n i c a t i o n (M a r u y a m a 2 0 04 a ) .
O l i v e r t h e i n i t i a l O C D D c o n c e n t r a t i o n i n t h e l i v e r T h i s w a s c a l c u l a t e d b y
M a r u y am a e t a l (2 0 0 3 ) f r o m d i o x i n c o n c e n t r a t i o n d a t a i n J a p a n e s e b r e a s t
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m i l k r e p o r t e d i n O g a k i e t a l ( 1 9 87 ) T h e s e c a l c u l a t i o n s w e r e t r a n s m i t t e d t o
t h e a u t h o r in a p e r s o n a l c o m m u n i c a t i o n (M a r u y a m a 2 0 0 4 a )
R i iv e r t h e p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t b e t w e e n t h e l i v e r a n d b l o o d T h i s w a s c a l c u l a t e d
u s i n g e i t h e r d i o x i n c o n c e n t r a t i o n d a t a i n h u m a n t i s s u e s , i f a v a i l a b l e (l i d a e t
a l . 1 9 9 9 a ) o r b a s e d o n s t r u c t u r a l i n f o r m a t i o n o f t h e c h e m i c a l s (P a r h a m e t a l .
1 9 9 7 )
V i i v e r t h e t i s s u e v o l u m e o f t h e k i d n e y T h i s w a s c a l c u l a t e d f r o m t h e t i s s u e w e i g h t
(S n y d e r e t a l . 1 9 7 5 ) a n d t i s s u e d e n s i t y (K i s s e l a n d R o b a r g e 1 9 8 8 ) c i t e d i n
M a r u y a m a e t a l ( 2 0 0 3 ) .
K i t h e e l im i n a t i o n c o n s t a n t T h i s w a s c a l c u l a t e d a c c o r d i n g t o t h e f o l l o w i n g
e q u a t i o n : K i
= B I L E * L b , i e / L | i v c i / V i i v e r , w h e r e L b j : c i s t h e l i p i d c o n t e n t o f t h e
b i l e a n d L i i v d is t h e l i p i d c o n t e n t o f t h e Hv e r . T h e l i p i d c o n t e n t o f t h e b i l e
w a s o b t a i n e d f r o m S n y d e r e t a l ( 1 9 7 5 ) a n d t h e l i p i d c o n t e n t o f t h e l i v e r w a s
o b t a i n e d f r o m l i d a e t a l . ( 1 9 9 9 a ) .
T a b l e 3 s h o w s t h e p o p u l a t i o n m e a n v a l u e s o f th e m o d e l v a r i a b l e s u s e d A l t h o u g h t h e
o r i g i n a l s o u r c e i s n o t e d a b o v e , m o s t p a r am e t e r v a l u e s w e r e u s e d a s c i t e d i n M a r u y a m a e t
a l (2 0 0 3 ) .
2 6
T a b l e 3 : O C D D M o d e l P a r a m e t e r s
D a i l y i n t a k e (D ) 1 1 7 0 . 0 0 p g / d a y
I n t e s t i n a l a b s o r p t i o n (A b s ) 7 6 . 0 0 %
B i l i a r y e x c r e t i o n r a t e (B I L E ) 2 5 5 . 0 0 m L / d a y
L i p i d c o n t e n t o f l iv e r ( L i i v c ) 6 . 5 0 %
L i p i d c o n t e n t o f b i l e (L h u e ) 1 . 9 0 %
T i s s u e v o l u m e (V ) m L
M u s c l e
Sk i n
R i c h l y p e r f u s e d
o r g a n s
B l o o d
2 3 0 76 9 2
2 0 2 6 3 6
1 74 7 12
4 2 0 4 . 7 2
F a t
K i d n e y
L i v e r
1 1 1 8 0 4 3
2 5 3 3 3
14 8 3 6 5
B l o o d p e r f u s i o n r a t e (Q ) m L /d a y / g t i s s u e
M u s c l e 4 3 2 0
Sk i n 3 4 . 5 6
R i c h ly p e r f u s e d
o r g a n s 6 7 5 3 6
F a t
K i d n e y
L i v e r
2 5 . 9 2
3 16 . 8 0
2 8 3 . 6 8
T i s s u e - b l o o d p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t s (R )
M u s c l e
Sk i n
R i c h l y p e r f u s e d
2 6 0
14 0
1 6 0
F a t
K i d n e y
L i v e r
5 5 0
2 . 8
5 6 . 0
I n i t i a l d i o x i n c o n c e n t r a t i o n (C ) p g / g t i s s u e
M u s c l e 1 7 9 8
Sk i n 1 7 9 8
R i c h l y p e r f u s e d
o r g a n s 3 7 8 6
B l o o d 0 4 2 6
F a t
K i d n e y
L i v e r
7 5 7 14
2 17 7
5 . 6 7 9
T h e m o d e l w a s v a l i d a t e d t o e n s u r e t h a t r e s u l t s s im i l a r t o t h o s e r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e
w e r e o b t a i n e d T h i s w a s d o n e b y r u n n i n g t h e m o d e l w i t h a l l o f t h e p a r a m e t e r v a l u e s a s
r e p o r t e d i n M a r u y am a e t a l (2 0 0 3 ) , f o r t h e t im e p e r i o d r e p o r t e d . A s s h o w n i n F i g u r e s 3
a n d 4
,
o u r m o d e l ( s m o o t h l i n e ) s h o w e d a s m a l l o v e r e s t im a t i o n o f m o d e l p r e d i c t i o n s
(s q u a r e s ) a t y o u n g e r a g e s a n d a s m a l l u n d e r e s t im a t i o n o f m o d e l p r e d i c t i o n s a t o l d e r a g e s
f r o m M a r u y a m a (2 0 0 4 b ) i n t h e b l o o d a n d k i dn e y s F o r t h e p u r p o s e s o f t h i s s t u d y , i t w a s
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i m p o r t a n t t o c a p t u r e t h e r e l a t i v e v a r i a t i o n b e t w e e n t w o i n d i v i d u a l s w i t h d i f f e r e n t
p a r a m e t e r v a l u e s E v e n t h o u g h t h e r e i s a s y s t e m a t i c b i a s i n e i t h e r d i r e c t i o n i n o u r m o d e l ,
t h e r e l a t i v e v a l u e s b e t w e e n i n d i v i d u a l s w i l l b e r e p r e s e n t e d c o r r e c t l y a n d th u s t h e m o d e l
w a s d e t e r m i n e d t o b e v a l i d a t e d
F i g u r e 3
C o n c e n t r a t i o n - T i m e P r o fi l e f o r O C D D i n B l o o d
2 . 9 0
2 70
2 . 5 0
2 3 0
2 1 0
1 90
1 7 0 -
1 50
10 2 0 3 0 4 0 5 0
A g e (y e a r s)
6 0 70
2 8
F i g u r e 4
C o n c e n t r a t i o n - T i m e P r o fi l e f o r O C D D i n K i d n e y s
8 . 0 0
7 . 50
7 0 0
6 . 5 0
- 6 . 0 0
5 5 0
5 0 0
4 . 5 0
4 . 0 0
1 0 20 3 0 4 0
A g e ( y e a r s )
5 0 6 0 7 0
F o r O C D D , t h r e e p a r a m e t e r s w e r e i d e n t i fi e d t o v a r y : t h e t i s s u e
- b l o o d p a r t i t i o n
c o e fi c i e n t s , t h e a b s o r p t i o n r a t e , a n d t h e b i U a r y e x c r e t i o n r a t e St u d i e s m e a s u r i n g
i n t e r i n d i v i d u a ] v a r i a b i l i t y i n t h e s e p a r a m e t e r s w e r e i d e n t i fi e d i n t h e l i t e r a t u r e F r o m
t h e s e d a t a , t h e c o e f fi c i e n t o f v a r i a t i o n w a s c a l c u l a t e d . T h i s i s t h e r a t i o o f t h e s t a n d a r d
d e v i a t i o n t o t h e m e a n a n d i s r e c o g n i z e d a s a m e a s u r e o f r e l a t i v e v a r i a b i l i t y (P a g a n o a n d
G a u v r e a u 2 0 0 0 ) A s t u d y b y D i l l s e t a l . ( 19 9 4 ) m e a s u r e d t h e in t e r in d i v i d u a l d i f f e r e n c e s
i n p a r t i fi o n c o e f fi c i e n t s b e t w e e n s e v e n t y - t h r e e p e o p l e i n f o u r c o m p o u n d s : a c e t o n e , 1 , 1 , 1 -
t r i c h l o r o e t h a n e
,
t o l u e n e , a n d s t y r e n e Th e c o e f f i c i e n t o f v a r i a t i o n w a s c a l c u l a t e d fo r e a c h
c o m p o u n d T h e a v e r a g e v a l u e o f t h e c o e f f i c i e n t s o f v a r i a t i o n w a s 0 13 . T h e r e f o r e t h e
p a r t i t i o n c o e f fi c i e n t s w e r e v a r i e d b y t h i r t e e n p e r c e n t o n e i t h e r s i d e o f t h e p o p u l a t i o n
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m e a n . T h i s p a r a m e t e r i s d e p e n d e n t i n p a r t o n t h e l i p i d c o n t e n t o f b l o o d a n d t h e s o l u b i l i t y
o f t h e c h e m i c a l (P o u l i n a n d K ri s h n a n 1 9 9 5 ) C o n s e q u e n t l y , t h e s i x p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t s
w e r e a s s u m e d t o b e c o r r e l a t e d T o a c c o u n t f o r t h i s i n t h e m o d e l , a p a r a m e t e r , c a l l e d t h e
m u l t i p l i e r , w a s a d d e d w h i c h f a c i l i t a t e d t h e c o r r e l a t i o n T h i s v a r i a b l e w a s i n i t i a l l y s e t
e q u a l t o o n e a n d v a r i e d b y t h i r t e e n p e r c e n t . E a c h i n d i v i d u a l p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t w a s s e t
e q u a l t o t h e m u l t i p l i e r t i m e s t h e p o p u l a t i o n m e a n v a lu e a n d t h u s v a r i e d w i t h t h e
m u l t ip l i e r I n t h i s w a y a l l o f t h e p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t s v a r i e d i n t h e s a m e d i r e c t i o n a n d b y
t h e s a m e a m o u n t . A s t u d y b y S c h l u m m e r e t a l ( 19 9 8 ) m e a s u r e d t h e a b s o r p t i o n r a t e f o r
s e v e r a l di o x i n s a n d P C B s i n s e v e n i n d i v i d u a l s T h e c o e f f i c i e n t o f v a r i a t i o n w a s
c a l c u l a t e d f o r e a c h c o m p o u n d t h a t a n a b s o r p t i o n w a s f o u n d f o r . B e c a u s e O C D D w a s n o t
o n e o f t h e s e c o m p o u n d s , t h e a v e r a g e w a s t a k e n A n a v e r a g e c o e f f i c i e n t o f v a r i a t i o n o f
0 3 2 w a s f o u n d T h e r e f o r e , t h e a b s o r p t i o n r a t e w a s v a r i e d b y t h i r t y - t w o p e r c e n t o n e i t h e r
s i d e o f t h e p o p u l a t i o n m e a n . A s t u d y b y A r v i d s s o n e t a l . (1 9 8 8 ) m e a s u r e d t h e
i n t e r i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y i n c e f t r i a x o n e i n s i x i n d i v i d u a l s . A c o e f f i c i e n t o f v a r i a t i o n o f
0 4 2 w a s f o u n d . T h e r e f o r e , t h e b i l i a r y e x c r e t i o n r a t e w a s v a r i e d b y f o rt y - t w o p e r c e n t o n
e i t h e r s i d e o f t h e p o p u l a t i o n m e a n .
S p e c i f i c a l l y , t o v a r y t h e s e p a r a m e t e r s a n d s i m u l a t e t h e p h a r m a c o k i n e t i c d i s t r i b u t i o n , a
M o n t e C a r l o t y p e a n a l y s i s w a s u s e d T h e O C D D m o d e l w a s r u n t h r o u g h fi f t y i t e r a t i o n s
F o r e a c h i t e r a t i o n , a d i f f e r e n t v a l u e o f t h e p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t m u U i p l i e r (b e t w e e n 0 8 7
a n d 1 13 ) , t h e a b s o r p fi o n r a t e (b e t w e e n 0 5 17 a n d 0 9 9 ) , a n d t h e b i l i a r y e x c r e t i o n r a t e
(b e t w e e n 1 4 8 a n d 3 62 ) w e r e u s e d E a c h i t e r a t i o n c a n b e t h o u g h t o f a s a p e r s o n w i t h a
u n i q u e s e t o f p h a r m a c o k i n e t i c p a r a m e t e r s B e c a u s e t h e i n i t i a l O C D D c o n c e n t r a t i o n s
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u s e d i n t h e m o d e l c o r r e s p o n d e d t o t h e i n i t i a l c o n c e n t r a t i o n s o f a t w e n t y y e a r
- o l d , t h e
m o d e l w a s r u n f o r 7 3 0 0 t o 3 10 2 5 d a y s (2 0 - 8 5 y e a r s ) . T h e c o n c e n t r a t i o n o f O C D D f o r
e a c h m o d e l e d s u b j e c t a t t h e b e g i n n i n g o f e a c h y e a r w a s u s e d t o d e t e r m i n e t h e d i s t r i b u t i o n
i n t h e p o p u l a t i o n o f t h e b l o o d c o n c e n t r a t i o n o f O C D D d u e t o v a r i a b i l i t y in
p h a m i a c o k i n e t i c p a r a m e t e r s
M e r c u r y
E x p o s u r e t o o r g a n i c m e r c u r y i s g e n e r a l l y t h r o u g h f o o d i n g e s t i o n I t i s r e a d i l y a b s o r b e d
i n t o t h e g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t a n d f r o m h e r e d i s t r i b u t e s t h r o u g h o u t t h e b o d y . D i s t r i b u t i o n
o f o r g a n i c m e r c u r y i s m a d e p o s s i b l e b y i t s a b i l i t y t o c r o s s d i f f u s i o n b a r r i e r s a n d p e n e t r a t e
m e m b r a n e s e a s i l y . O n c e d i s t r i b u t e d , t i s s u e c o n c e n t r a t i o n s t e n d t o r e m a i n c o n s t a n t
r e l a t i v e t o b l o o d l e v e l s O r g a n i c m e r c u r y i s fi r s t m e t a b o l i z e d b y d e g r a d a t i o n i n t o
i n o r g a n i c m e r c u r y T h e s m a l l a m o u n t o f o r g a n i c m e r c u r y t h a t i s n o t m e t a b o l i z e d i s
e l im i n a t e d i n t h e f e c e s o r h a i r T h i s p r o c e s s i s d e s c r i b e d i n m o r e d e t a i l i n t h e c h a p t e r
e n t i t l e d
,
" N H A N E S D a t a s e t a n d Se l e c t e d C o m p o u n d s .
"
T h e m o d e l e s t a b l i s h e d f o r m e r c u r y w a s d e v e l o p e d b y C a r r i e r e t a l . ( 2 0 0 1 a ) I t w a s f i r s t
b u i l t t o e x p l a i n t h e t i s s u e d i s t r i b u t i o n a n d e l im i n a t i o n o f m e r c u r y i n r a t s a n d i n a l a t e r
p u b l i c a t i o n a d a p t e d t o h u m a n s T h e m o d e l a s e x p l a i n e d b y C a r r i e r e t a l (2 0 0 1 a ) i s
a c t u a l l y t w o s e p a r a t e m o d e l s , o n e fo r o r g a n i c m e r c u r y a n d o n e f o r i n o r g a n i c m e r c u r y
F o r t h e p u r p o s e s o f t h i s s t u d y , o n l y t h e o r g a n i c c o m p o n e n t w a s u t i l i z e d M e r c u r y l e v e l s
i n t h e b l o o d
,
t h e m e a s u r e m e n t u s e d i n t h i s s t u d y , h a v e b e e n s h o w n t o b e p r e d o m i n a n t l y
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c o m p o s e d o f o r g a n i c m e r c u r y (K e r s h a w e t a l 1 9 80 ; S h e r l o c k e t a l 1 9 8 4 B i r k e e t a l .
1 9 72 ; a n d Sm i t h e t a l 1 9 94 ) . F i g u r e 5 s h o w s a s c h e m a t i c d i a g r a m o f t h e m o d e l a s u s e d
i n t h i s s t u d y . T h e c o m p a r t m e n t s c o n t a i n e d w i t h i n t h i s m o d e l r e p r e s e n t t h e f o l l o w i n g
o r g a n s : g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t , t h e b l o o d , a n d th e r e s t o f t h e b o d y . T h i s i s a n o n
-
p e r f u s i o n
m o d e l t h a t d e s c r i b e s t h e r a t e o f f l o w i n a c o m p a r t m e n t T h e e x p o s u r e w a s a s s u m e d t o
o c c u r o n l y t h r o u g h o r a l in t a k e o f f o o d
F i g u r e 5
O r g a n i c M e r c u r y M o d e l Sc h e m a t i c D i a g r a m
h i t a k e (F o o d
I n g e s t i o n )
G a s t r o i n t e s t i n a l T r a c t
B l o o d
R e s t o f t h e B o d y
E x c r e t i o n a n d T r a n s f e r
t o I n o r g a n i c M e r c u r y
F l o w b e t w e e n t h e c o m p a r t m e n t s w a s d e s c r i b e d b y m a s s b a l a n c e e q u a t i o n s w h i c h
d e t e im i n e t h e c o n c e n t r a t i o n i n a s p e c i f i c t i s s u e a t a g i v e n t im e T h e e q u a t i o n s a r e a s
f o l l o w s :
32
T h e c o n c e n t r a t i o n o f m e r c u r y i n t h e g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t ( r e p r e s e n t e d b y G I ) a t a g i v e n
t i m e i s r e p r e s e n t e d b y t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n :
d G I (0 / d t = ( - k a b s
* G I (0 ) + g (0
w h e r e :
k
a b s t h e o r a l a b s o r p t i o n r a t e c o n s t a n t . T h i s w a s b a s e d o n a n a b s o r p t i o n h a l f -
l i f e o f 3 h o u r s , w h i c h i s a p p r o x i m a t e l y t h e t i m e i t t a k e s t o d i g e s t a m e a l
G I t h e i n i t i a l a m o u n t o f m e r c u r y i n t h e g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t . T h i s w a s
a s s u m e d t o b e z e r o s i n c e f o r t h i s s c e n a r i o , e x p o s u r e b e g a n a t b i r t h .
g t h e d a i l y i n t a k e T h i s w a s o b t a i n e d f r o m M a c i n t o s h e t a l ( 19 9 6 )
T h e c o n c e n t r a t i o n o f m e r c u r y i n t h e r e s t o f t h e b o d y (r e p r e s e n t e d b y Q) a t a g i v e n t im e i s
r e p r e s e n t e d b y t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n :
d Q( r )/ d t = k a b s * G I (0 - k e i , n . * Q(0
w h e r e :
k
a b s t h e o r a l a b s o l u t i o n r a t e c o n s t a n t . T h i s w a s b a s e d o n a n a b s o r p t i o n h a l f -
l i f e o f 3 h o u r s , w h i c h i s a p p r o x i m a t e l y t h e t im e i t t a k e s t o d i g e s t a m e a l .
G I t h e i n i t i a l a m o u n t o f m e r c u r y i n t h e g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t T h i s w a s
a s s u m e d t o b e z e r o s i n c e f o r t h i s s c e n a r i o
,
e x p o s u r e b e g a n a t b i r t h
K e i i m t h e e l im i n a t i o n r a t e c o n s t a n t . T h i s r e p r e s e n t s t h e s u m o f e x c r e t i o n r a t e s o f
o r g a n i c m e r c u r y a n d th e m e t a b o l i s m r a t e o f o r g a n i c m e r c u r y i n t o
i n o r g a n i c m e r c u r y T h e r e f o r e , t h i s v a l u e w a s d e p e n d e n t o n t h e
d e t e r m i n a t i o n o f t h e e x c r e t i o n r a t e s a n d m e t a b o l i s m r a t e
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Q t h e i n i t i a l a m o u n t o f m e r c u r y i n t h e r e s t o f t h e b o d y . T h i s w a s a s s u m e d t o
b e z e r o s i n c e fo r t h i s s c e n a r i o , e x p o s u r e b e g a n a t b i r t h .
A s s h o w n b y F a r r i s e t a l ( 1 9 9 3 ) , t h e c o n c e n t r a t i o n - t im e p r o fi l e s f o r o r g a n i c m e r c u r y i n
b l o o d , k i d n e y , l i v e r , a n d b r a i n a r e p a r a l l e l a n d t h e p r o p o r t i o n s b e t w e e n b l o o d a n d t h e
o t h e r o r g a n s r e m a i n c o n s t a n t H e n c e , t h e r e i s a s s u m e d t o b e a c o n s t a n t p a r t i t i o n
c o e f fi c i e n t (K ) b e t w e e n t h e b l o o d a n d i n t e r n a l o r g a n s f o r o r g a n i c m e r c u r y (C a r r i e r e t a l
2 0 0 1b ) .
T h e c o n c e n t r a t i o n o f m e r c u r y i n t h e b l o o d (r e p r e s e n t e d b y B ) a t a g i v e n t i m e i s
r e p r e s e n t e d b y t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n :
d B (0 / d t = Q(0 /K
w h e r e :
Q t h e i n i t i a l a m o u n t o f m e r c u r y i n t h e r e s t o f t h e b o d y . T h i s w a s a s s u m e d t o
b e z e r o s i n c e f o r t h i s s c e n a r i o
,
e x p o s u r e b e g a n a t b i r t h .
K t h e r a t i o o f w h o l e b o d y t o b l o o d m e r c u r y c o n c e n t r a t i o n s T h i s w a s b a s e d
o n s e v e r a l p i e c e s o f i n f o r m a t i o n T h e a b s o r p t i o n f r a c t i o n o f m e r c u r y h a s
b e e n s h o w n t o b e n e a r 10 0 % (A b e r g e t a l . 1 9 6 9 a n d M i e t t i n e n e t a l .
1 9 7 1 ) Sm i t h e t a l . ( 19 9 4 ) h a s s h o w n t h a t 7 . 7 % o f a n i n t r a v e n o u s d o s e
w a s i n t h e b l o o d a f t e r t h e r a p i d t i s s u e d i s t r i b u t i o n . C a r r i e r e t a l . (2 0 0 1 a )
th u s e s t im a t e d K t o b e 10 0 / 7 7
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T a b l e 4 s h o w s t h e v a l u e s o f t h e m o d e l v a r i a b l e s E x c e p t f o r d a i l y i n t a k e , t h e p o p u l a t i o n
m e a n v a l u e s o f m o d e l p a r a m e t e r s w e r e t a k e n f r o m C a r r i e r e t a l (2 0 0 1 a ) .
T a b l e 4
M e r c u r y M o d e l P a r a m e t e r s
D a i l y i n t a k e (g ) 8 . 2 >t g /d a y
R a t i o o f m e r c u r y c o n c e n t r a t i o n i n b o d y
t o b l o o d (K )
12 . 9 8 7 0
R a t e C o n s t a n t s d a y s
" '
O r a l a b s o r p t i o n (K a ^ s )
Wh o l e b o d y e l im i n a t i o n - o r g a n i c H g
(K e l i m )
5 5 4 4 0
0 . 0 13 8
I n i t i a l m e r c u r y a m o u n t J^
G I t r a c t
R e s t o f b o d y
T h e m o d e l w a s v a l i d a t e d t o e n s u r e t h a t r e s u l t s s im i l a r t o t h o s e r e p o r t e d i n t h e l i t e r a t u r e
w e r e o b t a i n e d D a t a f r o m t w o s t u d i e s w e r e u s e d . T h e fi r s t
,
B i r k e e t a l . ( 19 7 2 ) , m e a s u r e d
t h e t im e c o u r s e o f t o t a l m e r c u r y i n t h e b l o o d o v e r a p p r o x im a t e l y 1 0 0 0 d a y s a f t e r s e v e r a l
y e a r s o f e x p o s u r e t o 8 0 0 ji g o f m e t h y l m e r c u r y p e r d a y t h r o u g h c o n s u m p t i o n o f fi s h .
F i g u r e 6 s h o w s t h e c o n c e n t r a t i o n - t i m e p r o fi l e o f o r g a n i c m e r c u r y o b t a i n e d f r o m o u r
m o d e l (s m o o t h l i n e ) w i t h t h e d a t a f o r t o t a l m e r c u r y f r o m B i r k e e i a l . ( 19 72 ) (s q u a r e s ) .
S i n c e
,
a s d i s c u s s e d a b o v e
,
o r g a n i c m e r c u r y a c c o u n t s f o r m o s t o f t h e t o t a l m e r c u r y i n t h e
b l o o d
,
a n d a s s h o w n i n C a r r i e r e t a l ( 2 0 0 1 a ) , t h e t o t a l a n d o r g a n i c m e r c u r y c u r v e s
p r a c ti c a l l y o v e r l a p , o u r p r e d i c t e d r e s u l t s f o r o r g a n i c m e r c u r y w e r e a s s u m e d t o b e n e a r l y
t h e s a m e a s t h e m e a s u r e d r e s u l t s f o r t o t a l m e r c u r y .
3 5
16 0 0
1 4 0 0
12 0 0
10 0 0
8 0 0
60 0
4 0 0
20 0
F i g u r e 6
C o n c e n t r a t i o n - T im e P r o fi l e f o r M e r c u r y
20 0 40 0 6 0 0 80 0
T i m e ( D a y s)
1 00 0 12 00 1 4 0 0
T h e s e c o n d s t u d y , K e r s h a w e t a l ( 1 9 8 0 ) , e x p e r im e n t a l l y d e t e r m i n e d t h e am o u n t o f
m e r c u r y i n t h e b l o o d o v e r a p p r o x im a t e l y 1 6 5 d a y s a f t e r v o l u n t e e r s w e r e o r a l l y e x p o s e d
t o a p p r o x i m a t e l y 2 0 ^ g o f m e t h y l m e r c u r y p e r k g o f b o d y w e i g h t t h r o u g h fi s h
c o n s u m p t i o n . F i g u r e 7 s h o w s t h e c o n c e n t r a t i o n - t im e p r o f i l e f o r o r g a n i c m e r c u r y
o b t a i n e d f r o m o u r m o d e l ( s m o o t h l i n e ) w i t h t h e d a t a f o r t o t a l m e r c u r y f r o m K e r s h a w e t
a l (1 9 80 ) ( s q u a r e s ) S i n c e , a s d i s c u s s e d a b o v e , o r g a n i c m e r c u r y a c c o u n t s f o r m o s t o f t h e
t o t a l m e r c u r y i n t h e b l o o d , a n d a s s h o w n i n C a r r i e r e t a l ( 2 0 0 1 a ) , t h e t o t a l a n d o r g a n i c
m e r c u r y c u r v e s p r a c t i c a l l y o v e r l a p , o u r m o d e l e d r e s u l t s f o r o r g a n i c m e r c u r y w e r e
a s s u m e d t o b e n e a r l y t h e s a m e a s t h e m e a s u r e d r e s u l t s f o r t o t a l m e r c u r y
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F i g u r e 7
C o n c e n t r a t i o n - T i m e P r o f i l e f o r M e r c u r y
1 0 0 1 5 0
T i m e ( D a y s )
2 5 0
F o r M e r c u r y , t h e e l i m i n a t i o n r a t e c o n s t a n t w a s i d e n t i f i e d a s a n a p p r o p r i a t e
p h a r m a c o k i n e t i c p a r a m e t e r t o v a r y . A s t u d y b y A l - Sh a h r i s t a n i e t a l ( 1 9 7 6 ) m e a s u r e d t h e
e l i m i n a t i o n h a l f - l i f e o f m e r c u r y i n f o r t y - e i g h t i n d i v i d u a l s . T h e h a l f - l i f e o f m e r c u r y i s
a s s u m e d t o b e r e l a t e d t o t h e e l im i n a t i o n r a t e c o n s t a n t b y t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n , Vi l i f e
= 0 6 9 3 * e Hm i n a t i o n r a t e c o n s t a n t F r o m t h e d a t a m e a s u r e d i n A l - Sh a h r i s t a n i e t a l . ( 19 7 6 )
t h e i n d i v i d u a l v a l u e s o f t h e e l i m i n a t i o n r a t e c o n s t a n t s w e r e c a l c u l a t e d A c o e f f i c i e n t o f
v a r i a t i o n o f 0 3 2 w a s c a l c u l a t e d f o r t h e s e e l im i n a t i o n r a t e c o n s t a n t s T h e r e f o r e
,
i n o u r
m o d e l
,
t h e e l i m i n a t i o n r a t e c o n s t a n t w a s v a r i e d b y t h i r t y - t w o p e r c e n t o n e i t h e r s i d e o f t h e
p o p u l a t i o n m e a n
3 7
S p e c i fi c a l l y , t o v a r y t h e e l i m i n a t i o n r a t e c o n s t a n t a n d s i m u l a t e t h e p h a r m a c o k i n e t i c
d i s t r i b u t i o n , a M o n t e C a r l o t y p e a n a l y s i s w a s u s e d T h e m e r c u r y m o d e l w a s r u n t h r o u g h
fi f t y i t e r a t i o n s . F o r e a c h i t e r a t i o n , a d i f f e r e n t v a l u e o f t h e e l im i n a t i o n r a t e c o n s t a n t w a s
u s e d b e t w e e n 0 0 0 94 a n d 0 0 18 2 E a c h i t e r a t i o n c a n b e t h o u g h t o f a s a p e r s o n w i t h a
u n i q u e e l im i n a t i o n r a t e c o n s t a n t T h e m o d e l w a s r u n f o r 0 - 1 7 8 8 5 d a y s (0 - 4 9 y e a r s )
O n l y t h e d a t a f r o m a g e s 1 6
- 4 9 w e r e u s e d i n t h e a n a l y s i s T h e a m o u n t o f m e r c u r y f o r
e a c h m o d e l e d s u bj e c t a t t h e b e g ir m i n g o f e a c h y e a r w a s u s e d t o d e t e r m i n e t h e d i s t r i b u t i o n
i n t h e p o p u l a t i o n o f t h e c o n c e n t r a t i o n o f o r g a n i c m e r c u r y i n t h e b l o o d d u e t o v a r i a b i l i t y
i n t h e e l im i n a t i o n r a t e c o n s t a n t .
C o n v o l u t i o n
A n im p o r t a n t s t e p m a n a l y z i n g d a t a f o r t h e p u r p o s e s o f i n t e r i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y i s
d e t e r m i n i n g t h e d i s t r i b u t i o n a l f o r m o f t h e d a t a (H a t t i s e t a l 1 9 8 7 ; H a t t i s a n d B u m i a s t e r
1 9 9 4 ; H a t t i s a n d Si l v e r 1 9 94 ; a n d H a t t i s e t a l 1 9 9 9 ) F o r t h e p r e s e n t s t u d y , i t w a s
e x p e c t e d t h a t a l l o f t h e d i s t r i b u t i o n s w o u l d b e l o g n o r m a l h h a s b e e n o b s e r v e d
p r e v i o u s l y t h a t d i s t r i b u t i o n s o f i n t e r i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y a r e u s u a l l y l o g n o r m a l (H a t t i s
a n d S i l v e r 1 9 9 4 a n d H a t t i s e t a l 1 9 9 9 ) F u r t h e r m o r e , a l o g n o r m a l d i s t r i b u t i o n i s
e x p e c t e d w h e n m a n y f a c t o r s c o n t r i b u t e t o t h e o v e r a l l v a r i a b i l i t y , t h e f a c t o r s w o r k
m u l t i p l i c a t i v e l y , a n d t h e r e a r e n o l a r g e d e p e n d e n c i e s b e t w e e n f a c t o r s (H a t t i s e t a l 19 9 9 )
T o s h o w t h a t a l o g n o r m a l d i s t r i b u t i o n w a s r e a s o n a b l e f o r t h e s im u l a t e d p h a r m a c o k i n e t i c
d i s t r i b u t i o n s a n d t h e m e a s u r e d
,
N H A N E S di s t r i b u t i o n s
,
a go o d n e s s - o f - f i t p r o c e d u r e w a s
d o n e i n C r y s t a l B a l l 2 0 0 0 (D e c i s i o n e e r i n g , I n c . , D e n v e r , C O ) F o r e a c h o f t h e m e a s u r e d
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N H A N E S d i s t r i b u t i o n s a n d t h e s im u l a t e d p h a r m a c o k i n e t i c d i s t r i b u t i o n s , a m a t h e m a t i c a l
f i t w a s p e r f o r m e d a g a i n s t e a c h c o n t i n u o u s d i s t r i b u t i o n a l f o r m T h r e e g o o d n e s s - o f - f i t
t e s t s w e r e u s e d , t h e Ch i - S q u a r e t e s t , t h e K o lm o g o r o v - Sm i m o v t e s t , a n d t h e A n d e r s o n -
D a r l i n g t e s t T h e C h i - S q u a r e t e s t d i v i d e s t h e d i s t r i b u t i o n i n t o a r e a s o f p r o b a b i l i t y a n d
c o m p a r e s d a t a p o i n t s i n t h a t a r e a w i t h e x p e c t e d d a t a p o i n t s . A / ^ - v a l u e o f > 0 . 5 i n d i c a t e s
a c l o s e fi t . T h e K o l m o g o r o v - Sm im o v t e s t c a l c u l a t e s t h e l a r g e s t v e r t i c a l d i s t a n c e b e t w e e n
t w o c u m u l a t i v e d i s t r i b u t i o n s A v a l u e o f < 0 3 i n d i c a t e s a c l o s e fi t . T h e A n d e r s o n -
D a r l i n g t e s t i s s im i l a r t o t h e K o lm o g o r o v - Sm i m o v t e s t , b u t g i v e s m o r e w e i g h t t o t h e
d i f f e r e n c e s i n t w o d i s t r i b u t i o n s a t t h e t a i l s r a t h e r t h a n a t t h e m i d - p o i n t . A v a l u e o f < 1 . 5
in d i c a t e s a c l o s e fi t (D e c i s i o n e e r i n g 19 9 8 )
O n c e t h e d i s t r i b u t i o n a l f o r m s w e r e v e r i f i e d , s e v e r a l s t a t i s t i c s w e r e c a l c u l a t e d t o
d e t e n n i n e a m e a s u r e o f o v e r a l l v a r i a b i l i t y f o r t h e N H A N E S m e a s u r e d d i s t r i b u t i o n a n d a
m e a s u r e o f p h a r m a c o k i n e t i c v a r i a b i l i t y f o r t h e p h a n n a c o k i n e t i c d i s t r i b u t i o n f o r e a c h
c o m p o u n d . F o r l o g n o m i a l d i s t r i b u t i o n s , t h e g e o m e t r i c m e a n a n d t h e g e o m e t r i c s t a n d a r d
d e v i a t i o n w e r e c a l c u l a t e d . T h e g e o m e t r i c m e a n i s e q u a l t o t h e m e d i a n (5 0
' ' ^
p e r c e n t i l e ) o f
a d i s t r i b u t i o n T h e g e o m e t r i c s t a n d a r d d e v i a t i o n o f t h e m e a s u r e d N H A N E S d i s t r i b u t i o n
w a s c a l c u l a t e d b y d i v i d i n g t h e 8 4
" ^
p e r c e n t i l e b y t h e 50
" ^
a n d d i v i d in g t h e 5 0
" ^
p e r c e n t i l e
b y t h e 1 6
'
\ I f t h e d a t a a r e d i s tr i b u t e d l o g n o r m a l l y , t h e r e s u l t s o f t h e s e c a l c u l a t i o n s w i l l
b e t h e s a m e . H o w e v e r , u s u a l l y t h e r e i s a s l i g h t d i f f e r e n c e i n t h e s e c a l c u l a t i o n s . I n t h i s
c a s e
,
t h e m e a n o f t h e t w o v a l u e s w a s c a l c u l a t e d . F o r t h e p h a r m a c o k i n e t i c d i s t r i b u t i o n s ,
t h e g e o m e t r i c s t a n d a r d d e v i a t i o n w a s c a l c u l a t e d u s i n g t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n s ; 8 4
'
p e r c e n t i l e = M e d i a n
* G SD a n d 16 ' ' ^ p e r c e n t i l e = M e d i a n /G SD A g a i n , w h e r e t h e r e w a s a
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s l i g h t d i f f e r e n c e i n t h e s e c a l c u l a t i o n s , t h e a v e r a g e o f t h e t w o v a l u e s w a s c a l c u l a t e d . T h e
g e o m e t r i c s t a n d a r d d e v i a t i o n w a s u s e d a s a n i n d i c a t i o n o f t h e a m o u n t o f v a r i a b i l i t y i n
e a c h o f t h e di s t r i b u t i o n s (G r i f fi n e t a l 1 9 9 9 )
I n o r d e r t o q u a n t i f y t h e l e v e l o f v a r i a t i o n i n b l o o d l e v e l s f o u n d d u e o n l y t o e x p o s u r e a n d
t h o s e d u e o n l y t o p h a r m a c o k i n e t i c f a c t o r s , a m e t h o d c a l l e d c o n v o l u t i o n w a s u s e d T h e
d i s t r i b u t i o n o f v a lu e s s i m u l a t e d f r o m t h e m o d e l (r e f e r r e d t o a s t h e p h a r m a c o k i n e t i c
d i s t r i b u t i o n ) w a s d u e t o v a r i a b i h t y i n p h a r m a c o k i n e t i c f a c t o r s a n d t h e d i s t r i b u t i o n o f
v a l u e s m e a s u r e d i n t h e N H A N E S s u r v e y (r e f e r r e d t o a s t h e m e a s u r e d d i s t ri b u t i o n ) w a s
d u e t o o v e r a l l v a r i a b i l i t y . A t h i r d d i s t r i b u t i o n w a s c r e a t e d t o c a p t u r e t h e v a r i a b i l i t y d u e
o n l y t o e x p o s u r e f a c t o r s (r e f e r r e d t o a s t h e e x p o s u r e d i s t r ib u t i o n ) T h e p h a r m a c o k i n e t i c
a n d e x p o s u r e d i s t r i b u t i o n s w e r e t h e n c o m b i n e d t o y i e l d a f o u r t h d i s t r i b u t i o n ( r e f e r r e d t o
a s t h e c o n v o l v e d d i s t ri b u t i o n ) T h e r e s u l t s o f t h e c o n v o l v e d d i s t r i b u t i o n w e r e c o m p a r e d
t o t h e N H A N E S d i s t r i b u t i o n I f t h e v a ri a b i l i t y i n t h e c o n v o l v e d d i s t r i b u t i o n w a s w i d e r ,
t h e v a r i a b i l i t y i n t h e e x p o s u r e d i s t r i b u t i o n w a s d e c r e a s e d , a n d i f n a r r o w e r , t h e v a r i a b i l i t y
w a s i n c r e a s e d T h i s p r o c e du r e w a s r e p e a t e d u n t i l t h e c o n v o l v e d d i s t r i b u t i o n w a s e q u a l t o
t h e m e a s u r e d d i s t r ib u t i o n o f N H A N E S v a lu e s O n c e t h e s e t w o d i s t ri b u t i o n s w e r e e q u a l ,
t h e v a r i a b i l i t y i n t h e e x p o s u r e d i s t r i b u t i o n c o u l d b e d e t e r m i n e d . T a b l e 5 s h o w s a
d e s c ri p t i o n o f a l l o f t h e d i s t ri b u t i o n s u s e d i n t h i s a n a l y s i s .
4 0
T a b l e 5
D i s t r i b u t i o n D e s c r i p t i o n s
D i s t r i b u t i o n N a m e D e s c r i p t i o n
M e a s u r e d , N H A N E S
P h a r m a c o k i n e t i c
E x p o s u r e
C o n v o l v e d
T h e d i s t r i b u t i o n o f v a l u e s o f b l o o d c o n c e n t r a t i o n s o f
O C D D o r m e r c u r y m e a s u r e d i n t h e N H A N E S s u r v e y I t
r e p r e s e n t s o v e r a l l i n t e r i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y .
T h e d i s t r i b u t i o n o f v a l u e s s i m u l a t e d t h r o u g h t h e v a r y i n g
o f o n e o r m o r e p h a r m a c o k i n e t i c f a c t o r s i n t h e m o d e l I t
r e p r e s e n t s t h e p h a r m a c o k i n e t i c v a r i a b i l i t y c o m p o n e n t o f
o v e r a l l i n t e r i n d i v i d u a l v a ri a b i l i t y
A s im u l a t e d d i s t ri b u t i o n c r e a t e d th r o u g h c o n v o lu t i o n w i t h
t h e p h a r m a c o k i n e t i c d i s t r i b u t i o n t o r e p r e s e n t t h e e x p o s u r e
v a ri a b i l i t y c o m p o n e n t o f o v e r a l l i n t e r i n d i v i d u a l
v a r i a b i l i t y
A d i s t r ib u t i o n c r e a t e d b y c o m b i n i n g t h e p h a r m a c o k i n e t i c
a n d e x p o s u r e d i s t r i b u t i o n s t o y i e l d a d i s t r i b u t i o n e q u a l t o
t h e m e a s u r e d d i s t ri b u t i o n
Sp e c i f i c a l l y , t h e fo l l o w in g e q u a t i o n w a s u s e d : G SD 3 = e
" " ' ^ ( ° ^ f^
,
»
^ 2 ] + [i n ( G SD
^
) r 2 r o 5 j ^ ^
e x p o s u r e d i s t r ib u t i o n w a s c r e a t e d a s G SD i w i t h a n i n i t i a l g e o m e t r i c s t a n d a r d d e v i a t i o n
s m a l l e r t h a n t h e m e a s u r e d d i s t r i b u t i o n . T h e g e o m e t r i c s t a n d a r d d e v i a t i o n o f t h e
p h am i a c o k i n e t i c d i s t ri b u t io n w a s d e fi n e d a s G SD 2 T h e e q u a t i o n w a s t h e n s o l v e d f o r
G SD 3 w h i c h i s d e f i n e d a s t h e g e o m e t ri c s t a n d a r d d e v i a t i o n o f t h e c o n v o l v e d d i s t r i b u t i o n
I f t h i s f o u n d t h a t t h e g e o m e t r ic s t a n d a r d d e v i a t i o n o f t h e c o n v o l v e d d i s t r i b u t i o n w a s
l a r g e r t h a n t h e m e a s u r e d d i s t r i b u t i o n , t h e g e o m e t r i c s t a n da r d d e v i a t i o n o f t h e e x p o s u r e
d i s t r i b u t i o n w a s l o w e r e d
,
a n d c o n v e r s e l y , i f t h e c o n v o l v e d d i s t r i b u t i o n w a s s m a l l e r t h a n
t h e m e a s u r e d d i s t r i b u t i o n
,
t h e g e o m e t ri c s t a n d a r d d e v i a t i o n o f t h e e x p o s u r e d i s t ri b u t i o n
w a s i n c r e a s e d T h e g e o m e t r i c s t a n d a r d d e v i a t i o n o f t h e e x p o s u r e d i s t r i b u t i o n w a s
a d j u s t e d u n t i l t h e g e o m e t r i c s t a n d a r d d e v i a t i o n o f t h e c o n v o l v e d d i s t r i b u t i o n w a s e q u a l t o
t h a t o f t h e m e a s u r e d d i s t r i b u t i o n .
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O n c e t h e c o n v o l v e d d i s t r ib u t i o n h a d b e e n c r e a t e d t o e q u a l t h e m e a s u r e d d i s t r i b u t i o n , t h e
v a r i a b i l i t y i n e x p o s u r e c a n b e q u a n t i fi e d b y t h e fi n a l g e o m e t r i c s t a n d a r d d e v i a t i o n u s e d i n
t h e c o n v o l u t i o n . T o f u r t h e r q u a n t i f y t h e l e v e l t o w h i c h e x p o s u r e a n d p h a r m a c o k i n e t i c
f a c t o r s c o n t ri b u t e t o o v e r a l l v a r i a b i l i t y , t h e c o n t r i b u t i o n t o v a r i a n c e c a l c u l a t i o n w a s a l s o
p e r f o r m e d i n C r y s t a l B a l l . T h i s c a l c u l a t i o n r e p r e s e n t s a m e a s u r e o f t h e r e l a t i v e
i m p o r t a n c e o f v a r i a b i l i t y i n e x p o s u r e a n d p h a r m a c o k i n e fi c f a c t o r s w i t h i n t h e o v e r a l l
v a r i a b i l i t y , a s r e p r e s e n t e d b y t h e m e a s u r e d , N H A N E S d i s t r i b u t i o n .
C o n t r i b u t i o n t o v a r i a n c e i s c a l c u l a t e d u s i n g a r a n k c o r r e l a t i o n m e t h o d Wh i l e a
s im u l a t i o n i s r u n n i n g , a r a n k c o n
-
e l a t i o n c o e f f i c i e n t i s c a l c u l a t e d b e t w e e n a l l p a r a m e t e r s
a n d t h e o u t c o m e T h i s c o e f f i c i e n t p r o v i d e s a m e a s u r e o f t h e d e g r e e t o w h i c h t h e
p a r a m e t e r a n d o u t c o m e c h a n g e t o g e t h e r A v a l u e g r e a t e r t h a n o n e i n di c a t e s a p o s i t i v e
r e l a t i o n s h i p w h i l e a v a l u e l e s s t h a n o n e i n d i c a t e s a n e g a t i v e r e l a t i o n s h i p T h e l a r g e r t h e
a b s o lu t e v a l u e o f t h i s m e a s u r e
,
t h e s t r o n g e r t h e r e l a t i o n s h i p O n c e t h i s m e a s u r e h a s b e e n
c a l c u l a t e d
,
t h e r a n k c o r r e l a t i o n c o e f f i c i e n t i s s q u a r e d a n d n o r m a l i z e d t o 10 0 % t o y i e l d t h e
c o n t r i b u t i o n t o v a r i a n c e m e a s u r e T h e m e t h o d o u t l i n e d a b o v e w i l l o n l y y i e l d a n
a p p r o x im a t i o n o f t h e v a r i a n c e a n d i s n o t a n a b s o l u t e d e c o m p o s i t i o n o f t h e v a r i a n c e
(D e c i s i o n e e ri n g 19 9 8 )
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S i m u l a t e d P h a r m a c o k i n e t i c D a t a
B y v a r y i n g t h e t i s s u e - b l o o d p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t s , t h e b i l i a r y e x c r e t i o n r a t e , a n d t h e
a b s o r p t i o n r a t e , a d i s t r i b u t i o n o f c o n c e n t r a t i o n s o f O CD D i n t h e b l o o d f o r i n d i v i d u a l s a t
a g e s 2 0
- 8 5 w a s o b t a i n e d I n a l l , 3 3 0 0 d a t a p o i n t s w e r e g e n e r a t e d T h e d i s t r i b u t i o n
r e p r e s e n t s t h e v a r i a b i l i t y d u e t o p h a r m a c o k i n e t i c f a c t o r s . St a t i s t i c s o f t h i s d i s t r i b u t i o n a r e
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,
K o l m o g o r o v - S m im o v = 0 14 1 6 , a n d A n d e r s o n -
D a r l i n g
= l 6 8 3 6 5 9 S i n c e t h e r e s u l t s o f t h e K o l m o g o r o v - Sm im o v t e s t w e r e w e l l b e l o w
t h e c u t o f f v a l u e o f 0 3 , a l o g n o r m a l d e s c r i p t i o n w a s d e t e r m i n e d t o b e r e a s o n a b l e
B y v a r y i n g t h e e l i m i n a t i o n r a t e c o n s t a n t a d i s t r i b u t i o n o f m e r c u r y i n t h e b l o o d f o r
i n d i v i d u a l s a t a g e s 1 6 - 4 9 w a s o b t a i n e d . I n a l l , 1 7 0 0 d a t a p o i n t s w e r e g e n e r a t e d .
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T h e d i s t r i b u t i o n r e p r e s e n t s t h e v a ri a b i l i t y d u e t o a p h a r m a c o k i n e t i c f a c t o r St a t i s t i c s o f
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T h e r e s u l t s o f t h e g o o d n e s s - o f - f i t t e s t s p e r f o r m e d fo r t h e l o g n o r m a l d i s t r ib u t i o n w e r e a s
f o l l o w s : C h i - Sq u a r e p = 0 0 0 , K o l m o g o r o v - Sm im o v = 0 0 6 9 1 , a n d A n d e r s o n -
D a r l i n g = l 5 . 8 5 6 2 . B a s e d o n t he r e s u l t o f t h e K o lm o g o r o v - S m im o v t e s t (w h i c h w a s w e l l
b e l o w t h e c u t o f f v a l u e o f 0 3 ) , a l o g n o rm a l d e s c ri p t i o n w a s d e t e r m i n e d t o b e r e a s o n a b l e .
M e a s u r e d N H A N E S D a t a
F o r O C D D
,
t h e d a t a o b t a i n e d f r o m t h e N H A N E S s u r v e y w a s m e a s u r e d i n t h e b l o o d o f
s u r v e y p a r t i c i p a n t s . T h e r e w e r e 12 0 3 d e t e c t a b l e d a t a p o i n t s f o r p e o p l e a g e s 1 2 a n d o ld e r
(n o n - d e t e c t a b l e v a l u e s w e r e n o t u s e d ) , h i t h e p r e s e n t s t u d y , 9 9 5 d a t a p o i n t s w e r e u s e d
f o r p a r t i c i p a n t s a g e s 2 0
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T h e d i s t r i b u t i o n f i t t i n g f u n c t i o n i n C r y s t a l B a l l f o u n d t h a t a l o g n o r m a l d i s t r i b u t i o n w a s
t h e c l o s e s t fi t f o r t h e m e a s u r e d O C D D d a t a T h e r e s u l t s o f t h e g o o d n e s s - o f - f i t t e s t s
p e r f o r m e d w e r e a s f o l l o w s : C h i - S q u a r e p = 0 0 0 , K o l m o g o r o v - Sm i m o v = 0 . 0 4 2 8 , a n d
A n d e r s o n - D a r l i n g = 3 7 0 8 8 T h e r e f o r e , a l o g n o r m a l d e s c r ip t i o n w a s d e t e r m i n e d t o b e
r e a s o n a b l e
F o r m e r c u r y , t h e d a t a o b t a i n e d fr o m t h e N H A N E S s u r v e y w a s m e a s u r e d i n t h e b l o o d o f
s u r v e y p a r t i c i p a n t s M e a s u r e m e n t s o f m e r c u r y w e r e a l s o m a d e i n t h e u r i n e a n d h a i r ,
h o w e v e r t h e s e d a t a w e r e n o t u s e d T h e r e w e r e 2 1 8 4 d a t a p o i n t s f o r m a l e a n d f e m a l e
p a r t i c i p a n t s a g e s 1 - 5 a n d f e m a l e p a r t i c i p a n t s a g e s 1 6 - 4 9 h i t h e p r e s e n t s t u d y , 1 6 1 1
d e t e c t a b l e d a t a p o i n t s f o r f e m a l e s a g e s 1 6 - 4 9 w e r e u s e d f o r a n a l y s i s (n o n - d e t e c t a b l e
v a l u e s w e r e n o t u s e d) T a b l e 9 s h o w s t h e s t a t i s t i c s f o r t h e m e a s u r e d d a t a .
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,
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b e l o w t h e c u t o f f v a l u e o f 0 3 ) , a l o g n o r m a l d e s c r i p t i o n w a s d e t e r m i n e d t o b e r e a s o n a b l e
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,
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C o n t r i b u t i o n t o V a r i a n c e
F o r b o t h O CD D a n d m e r c u r y , v a r i a b i l i t y i n e x p o s u r e w a s fo u n d t o b e t h e m a j o r
c o n t r i b u t o r t o o v e r a l l v a r i a b i l i t y , a s s h o w n i n t h e c o n t r ib u t i o n t o v a r i a n c e c a l c u l a t i o n i n
T a b l e 10 .
T a b l e 10
C o n t r i b u t i o n t o V a r i a n c e
C o m p o u n d P h a r m a c o k i n e t i c V a r i a n c e E x p o s u r e V a r i a n c e
O C D D
M e r c u r y
7 5%
4 2 %
9 2 5 %
9 5 8 %
D I S CU SS I O N
T h e r e s u l t s o f t h i s s t u d y q u a n t i fy t h e l e v e l o f o v e r a l l i n t e r i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y d u e t o
p h a rm a c o k i n e t i c p a r a m e t e r s a n d t h e l e v e l d u e t o e x p o s u r e p a r a m e t e r s . T h e s e d a t a s h o w
t h a t i n t e r i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y i s p r e d o m i n a n t l y m a d e u p o f v a r i a b i l i t y i n e x p o s u r e f o r
b o t h O C D D a n d m e r c u r y T h e o v e r a l l v a r i a b i l i t y w a s g r e a t e r i n t h e m e a s u r e d d a t a f o r
m e r c u r y t h a n f o r O C D D . T h i s c a r r i e d t h r o u gh t o t h e p h a r m a c o k i n e t i c a n d e x p o s u r e
v a r i a b i l i t y - b o t h w e r e g r e a t e r f o r t h e m e r c u r y d i s t r i b u t i o n s t h a n f o r t h e O C D D
d i s t r i b u t i o n s W h i l e p h a n n a c o k lu e t i c v a r i a b i l i t y s h o u l d n o t b e d i s c o u n t e d , i t a c c o u n t s f o r
a f a r l o w e r p r o p o r t i o n o f o v e r a l l v a r i a b i l i t y i n b o t h o f t h e s e c o m p o u n d s .
H o w e v e r , t h e a m o u n t o f v a r i a b i l i t y s e e n i n p h a r m a c o k i n e t i c p a r a m e t e r s f o r b o t h O C D D
a n d m e r c u r y w a s o n l y s im u l a t e d f o r a f e w p a r a m e t e r s ( i n t h e c a s e o f O C D D ) o r o n e
p a r a m e t e r (i n t h e c a s e o f m e r c u r y ) T h e r e i s v a r i a b i l i t y in a l l o t h e r p a r am e t e r s
r e p r e s e n t e d i n t h e m o d e l s c h o s e n a n d a l s o i n t h e p a r a m e t e r s n o t r e p r e s e n t e d i n t h e
m o d e l s . I t i s l i k e l y t h a t t o t a l p h a r m a c o k i n e t i c i n t e r in d i v i d u a l v a r i a b i l i t y i s l a r g e r t h a n t h e
r e s u l t s o f t h i s s t u d y s h o w e d N e v e r t h e l e s s , d u e t o t h e m a j o r c o n t r i b u t i o n e x p o s u r e
v a r i a b i l it y m a k e s t o o v e r a l l v a r i a b i l i t y , e v e n i f t h e s e o t h e r s o u r c e s o f p h a r m a c o k i n e t i c
v a r i a b i l i t y h a d b e e n a c c o u n t e d f o r , i t i s l i k e l y t h a t e x p o s u r e v a r i a b i l i t y w o u l d s t i l l h a v e
b e e n d o m i n a n t
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F u r t h e rm o r e
,
t h e r e c o u l d b e p h y s i o l o g i c a l r e a s o n s t o e x p l a i n t h e l o w v a r i a b i l i t y fo u n d i n
p h a r m a c o k i n e t i c p a r a m e t e r s a n d t h e d i f f e r e n c e s f o u n d i n O C D D a n d m e r c u r y O C D D
s h o w e d l o w e r v a r i a b i l i t y i n p h a rm a c o k i n e t i c f a c t o r s t h a n d i d m e r c u r y D i o x i n s a r e
k n o w n t o b e h e a v il y r e t a i n e d i n t h e f a t a n d l i v e r W h e n t h e p a r t i t i o n c o e f fi c i e n t s , b i l i a r y
e x c r e t i o n r a t e , a n d a b s o r p t i o n r a t e w e r e v a r i e d i n d i v i d u a l l y , t h e a b s o r p t i o n r a t e m a d e a
l a r g e r d i f f e r e n c e i n t h e b l o o d c o n c e n t r a t i o n s o f O C D D t h a n d i d t h e o t h e r t w o T h i s i s
l i k e l y d u e t o t h e f a c t t h a t t h e r e i s n o t m u c h d i o x i n m o v i n g b e t w e e n t i s s u e s i n t h e b o d y
(a c c o u n t in g f o r t h e p a r t i t i o n c o e f fi c i e n t s ) a n d n o t m u c h b e i n g e x c r e t e d (a c c o u n t i n g f o r
t h e b i l i a r y e x c r e t i o n r a t e ) . O n t h e o t h e r h a n d , v a r y i n g t h e e l im in a t i o n r a t e c o n s t a n t o f
m e r c u r y , r e s u l t e d i n m o r e v a r i a b i l i t y . W h i l e m e r c u r y d o e s a c c u m u l a t e i n t h e k i d n e y s a n d
t o s o m e e x t e n t
,
t h e b r a i n
,
i t i s n o t h e ld i n t h e b o d y a s s t r o n g l y a s d i o x i n s a r e , a n d
t h e r e f o r e i n t e r i n d i v i d u a l d i f f e r e n c e s i n p h a r m a c o k i n e t i c f a c t o r s h a v e m o r e o f a n
i n f l u e n c e o v e r t h e c o n c e n t r a t i o n s f o u n d i n b l o o d
F a c t o r s o t h e r t h a n p h a r m a c o k i n e t i c a n d e x p o s u r e d i f f e r e n c e s c o u l d a l s o c o n t r i b u t e t o t h e
o v e r a l l v a r i a b i l i t y m e a s u r e d D i f f e r e n c e s i n l i f e s t y l e c h a r a c t e r i s t i c s s u c h a s d i e t , s m o k i n g
a n d d r i n k i n g h a b i t s , a n d e x p o s u r e t o m u l t i p l e c h e m i c a l s w e r e n o t t a k e n i n t o c o n s i d e r a t i o n
in t h i s s t u d y , b u t c a n a l s o a d d t o i n t e r i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y A d d i t i o n a l ly , u n c e r t a i n t y w a s
n o t a c c o u n t e d i n t h i s s t u dy U n c e r t a i n t y i s a n e r r o r i n t h e m e a s u r e m e n t o f a p a r a m e t e r
d u e t o t h e i m p e r f e c t i o n i n t h e i n f o r m a t i o n a b o u t t h e p a r a m e t e r o r i n t h e m e a s u r e m e n t
t e c h n i q u e s , w h i l e v a r i a b i l i t y i s t h e i n t e r i n d i v i d u a l d i f f e r e n c e s w i t h i n a p o p u l a t i o n t h a t
r em a i n a ft e r t h e a p p l i c a t i o n o f p e r f e c t m e a s u r e m e n t t e c h n i q u e s (C l e w e l l a n d A n d e r s e n
1 9 9 6 a n d H a t t i s e t a l . 1 9 9 9 ) A s e x p l a i n e d i n t h e E x p o s u r e s F a c t o r H a n d b o o k ,
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u n c e r t a i n t y c a n b e c h a r a c t e r i z e d i n t h r e e w a y s (E P A 19 9 7 ) T h e fi r s t i s s c e n a r i o
u n c e r t a i n t y w h i c h i s c a u s e d b y m i s s i n g o r i n c o m p l e t e i n f o r m a t i o n d u e t o d e s c r i p t i v e
e r r o r s , a g g r e g a t i o n e r r o r s , o r e r r o r s i n p r o f e s s i o n a l j u d gm e n t . T h e s e c o n d t y p e ,
i n c o m p l e t e a n a l y s i s i s d u e t o p a r a m e t e r m e a s u r e m e n t e r r o r s , s a m p l i n g e r r o r s , v a r i a b i l i t y ,
o r s u r r o g a t e d a t a . A n d fi n a l l y , m o d e l u n c e rt a i n t y i s d u e t o r e l a t i o n s h ip e r r o r s o r
m o d e l i n g e r r o r s . T h e m e a s u r e m e n t s u s e d i n t h i s a n a l y s i s w e r e t a k e n f r o m r a w d a t a . A
c o n s e q u e n c e o f n o t c o n s i d e r i n g t h e t h r e e t y p e s o f u n c e rt a i n t y d i s c u s s e d a b o v e i s t h a t t h e
t r u e v a r i a b i l i t y m a y b e o v e r s t a t e d (H a t fi s e t a l 1 9 87 ) S o m e o f t h e
"
v a r i a b i l i t y
"
f o u n d
c o u l d a c t u a l l y b e d u e t o u n c e rt a i n t y a n d n o t t r u e i n t e r i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y
P l a c i n g t h e r e s u lt s o f t h i s s t u d y i n t h e c o n t e x t o f e x p o s u r e t o e n v i r o n m e n t a l c h e m i c a l s
s h o w s t h a t c u n ^ e n t e f f o rt s t o c o n t r o l t h e e x p o s u r e o f p o p u l a t i o n s t o e n v i r o n m e n t a l
c h e m i c a l s a r e w e l l p l a c e d I n t e r i n d i v i d u a l d i f f e r e n c e s in e x p o s u r e c a n b e c o n t r o l l e d
w h i l e i n t e r i n d i v i d u a l d i f f e r e n c e s i n p h a r m a c o k i n e t i c a n d p h a rm a c o d y n a m i c p a r a m e t e r s
c a n n o t r e a d i l y b e c o n t r o l l e d I f i t i s p o s s i b l e t o f u r t h e r i d e n t i f y h i g h r i s k b e h a v i o r s
l e a d i n g t o h i gh e x p o s u r e s a n d r e s t r i c t t h e s e , t h i s s t u d y h a s s h o w n t h a t v a r i a b i l i t y i n
b i o m a r k e r m e a s u r e m e n t s w i l l b e r e d u c e d w h i c h w i l l , i n t u r n , r e d u c e o v e r a l l l e v e l s o f
e n v i r o n m e n t a l c h e m i c a l s i n i n d i v i d u a l s
T h e r e s u l t s o f t h i s s t u d y a r e c o n s i s t e n t w i t h fi n d i n g s f r o m p r e v i o u s s t u d i e s P i e r c e e t a l
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